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Kurzfassung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.05.2010 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden 
Arthritis beauftragt. 

Fragestellung 
Ziele der vorliegenden Untersuchung waren: 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln 
im Vergleich untereinander,  

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln 
im Vergleich zu einer Behandlung mit nicht biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln, 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln 
im Vergleich zu einer Behandlung ohne Therapieerweiterung (mit oder ohne 
Placebokontrolle), 

jeweils als Zweitlinientherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte.  

Unter Therapieerweiterung ist eine weiterführende Therapie zu verstehen, die ergänzend zur 
bisherigen Therapie begonnen wird. 

Für den vorliegenden Auftrag sollte für biotechnologisch hergestellte Arzneimittel die 
Zweitlinientherapie als Therapie nach Versagen einer Vorbehandlung von der Erstlinien-
therapie als Therapie von behandlungsnaiven Patienten abgegrenzt werden. Daher umfasste 
die Definition der Zweitlinientherapie im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung den 
Einsatz von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln bei Personen, die mit mindestens 
einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum, darunter auch biotechnologisch 
hergestellte, vorbehandelt wurden. 

Methoden 
Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben 
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche 
in den folgenden Datenbanken durchgeführt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (Clinical Trials) und in BIOSIS Previews. Außerdem erfolgte 
eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE, 
EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of 
Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment 
Database (Technology Assessments). Die systematischen Übersichten wurden hinsichtlich 
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weiterer relevanter Studien durchsucht. Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum bis 
zum 22.09.2010. Darüber hinaus wurden Studienregister und öffentlich zugängliche 
Zulassungsunterlagen durchsucht und es wurde bei den Herstellern der in Deutschland 
zugelassenen Wirkstoffe (Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Certolizumab pegol, 
Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab, Tocilizumab) bezüglich relevanter 
veröffentlichter oder unveröffentlichter Studien angefragt. Zudem wurde die Firma 
AstraZeneca GmbH um eine Vereinbarung zur vollständigen und geregelten 
Informationsübermittlung von Studienberichten zu Untersuchungen gebeten, in denen deren 
Präparat als Komparator zu einem der oben genannten Wirkstoffe eingesetzt wurde.  

Die Ergebnisse der Suche in bibliografischen Datenbanken und in öffentlich zugänglichen 
Studienregistern sowie potenziell relevante Zitate aus systematischen Übersichten wurden 
durch 2 Reviewer unabhängig voneinander auf Relevanz bewertet. Das Ergebnis weiterer 
Suchquellen wurde von einem Reviewer bewertet und das Ergebnis von einem zweiten 
Reviewer überprüft. Nach einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse 
der einzelnen Studien, nach Wirkstoffen und Endpunkten geordnet, beschrieben. 

Ergebnisse 
Die Übersicht in Tabelle 1 zeigt, welche Vergleiche für die bDMARDs vorlagen, wie viele 
Studien dazu jeweils für die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden und die 
jeweilige Anzahl Patienten. Insgesamt wurden 28 Studien als relevant für die Fragestellung 
der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Teilweise waren lediglich Teilpopulationen 
der Studien für die Nutzenbewertung relevant. In allen Studien wurden die Prüf- und die 
Kontrollintervention zulassungskonform jeweils in Kombination mit Methotrexat (MTX) 
angewendet. 

Für die auch zur Monotherapie zugelassenen bDMARDs Adalimumab, Certolizumab pegol, 
Etanercept und Tocilizumab wurden keine für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten 
Studien identifiziert, in denen diese Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden. 

Die Studien hatten vorwiegend Placebovergleiche untersucht. Für Infliximab lag eine aktiv 
kontrollierte Studie im Vergleich zu einer Kombination von 2 synthetisch hergestellten 
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (sDMARDs) vor. Nur eine Studie verglich 2 
Prüfinterventionen (Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX).  

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war für die überwiegende Zahl der Studien 
niedrig (24 Studien). Für die meisten Ergebnisse lag auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. In 22 Studien waren 12 bis 16 Wochen nach Randomisierung 
Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention möglich. Häufig 
wurden die Werte dieser Patienten ab diesem Zeitpunkt per Last-observation-carried-forward 
(LOCF) bzw. als Nonresponder in der Auswertung berücksichtigt. Da häufig deutlich 
unterschiedliche Anteile von Patienten in den Behandlungsgruppen eine Therapieanpassung 
erhalten bzw. die Studie wegen fehlender Wirksamkeit abgebrochen hatten waren durch 
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dieses Vorgehen relevante Verzerrungen möglich. Wenn möglich, wurden für die vorliegende 
Nutzenbewertung enstprechende Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um den verzerrenden 
Einfluss zu untersuchen. 

Tabelle 1: Paarweise Vergleiche der Interventionen mit Studien- und Patientenzahl 

Intervention + 
MTX 

Kontrolle + MTX Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
Patientena 

Abatacept Placebo 5 (4 publiziert) 2566 
Adalimumab Placebo 4 (4 publiziert) 1041 
Anakinra Placebo 2 (2 publiziert) 1653 
Certolizumab pegol Placebo 2 (2 publiziert) 965 
Etanercept Placebo 2 (2 publiziert) 548 
Golimumab Placebo  2 (1 publiziert) 401 

(keine Vorbehandlung TNF-α-Inhibitoren)   
 Placebo  1 (1 publiziert) 205 

(Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren)   
Infliximab Placebo 1 (1 publiziert) 174 
 Sulfasalazin + 

Hydroxychloroquin 
1 (1 publiziert) 258 

Rituximab Placebo 1 (1 publiziert) 520 
(keine Vorbehandlung mit Rituximab)   

 Placebo 
 

1 (1 publiziert) 475 

(nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus 
Rituximab) 

  

Tocilizumab Placebo  4 (2 publiziert) 2737 
(mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren)  

 Placebo  1 (1 publiziert) 335 
(Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren)   

Direktvergleich:    

Etanercept Infliximab 1 (1 publiziert) 32 
Summe:  28 (24 publiziert) 11 910 
a: relevante Populationen für die vorliegende Bewertung 
MTX: Methotrexat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Nachfolgend wurden die Ergebnisse wirkstoffspezifisch zusammengefasst.  

Abatacept 
Für Abatacept wurden für die vorliegende Fragestellung 5 Studien, jeweils zum Vergleich von 
Abatacept + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen. Aus einer Studie war ausschließlich 
eine Teilpopulation relevant. 
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Tabelle 2 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Abatacept, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Abatacept 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzenbewertung / davon 
Anzahl Studien mit endpunktbezogen hohem Vzp) 

Abatacept + MTX versus Placebo + MTX 
Remission  
[DAS 28 (CRP)b < 2,6] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (4 / 1) 

Symptomatik der RA  
Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (4 / 3) 

Geschwollene Gelenke 
[Anzahl, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (4 / 3); erklärender Faktor könnte der in 1 Studie höhere Anteil 
von Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren sein: −25,47 
[−30,08; −20,85]c  

Schmerz  
[VAS 100 mm, relative 
Änderung (%)]d 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete und mehrheitlich statistisch 
signifikante Ergebnisse zugunsten von Abatacept + MTX / heterogenes 
Ergebnise, mehrheitlich lag 95 %-KI der SMD nicht vollständig unterhalb 
von −0,2 (5 / 4) 

Globale Einschätzung der 
KA durch den Patienten  
[VAS 100 mm, relative 
Änderung (%)]d 

−26,03 [−32,66; −19,40] / heterogenes Ergebnise, mehrheitlich lag 95 %-
KI der SMD vollständig unterhalb von −0,2 ) (5 / 4); erklärender Faktor 
könnte der in 1 Studie höhere Anteil von Patienten mit Vorbehandlung 
mit TNF-α-Inhibitoren sein: −0,37 [−0,46; −0,28]c  

Morgensteifigkeit [Minuten, 
absolute Änderung] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (2 / 2) 

Fatigue [VAS 100 mm, 
absolute Änderung]d 

−10,1 [−14,3; −5,91] /−0,40 [−0,56; −0,23]e (1 / 1) 

Schlafqualität  
[SPI des MOS-Sleep, 
absolute Änderung]d 

−3,60 [−6,04; −1,17] / −0,24 [−0,41; −0,08]e (1 / 1) 

Strukturelle 
Gelenkveränderungen 

nicht untersucht 

Körperlicher Funktionsstatus  
Änderungen  
[HAQ-DI bzw. mHAQ]d 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX / −0,50 [−0,61; −0,39]e (5 / 4)  

Responderanalyse  
[HAQ-DI bzw. mHAQ] 

Patienten mit einer Verbesserung von ≤ −0,3: OR: 2,72 [2,14; 3,46] (4 / 3) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Abatacept (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a  
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzenbewertung / davon 
Anzahl Studien mit endpunktbezogen hohem Vzp) 

Abatacept + MTX versus Placebo + MTX 
Gesundheitsbezogene LQ   

Körperliche Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]f 

4,48 [3,43; 5,54] / 0,49 [0,38; 0,61]e (4 / 3) 

Psychische Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]f 

3,32 [2,18; 4,47] / heterogenes Ergebnise, gleiche Effektrichtung, 
mehrheitlich lag 95 %-KI der SMD nicht vollständig oberhalb von 0,2 (4 / 
3) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: −0,00 [−0,01; 0,01] (5 / 4) 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 
SUE 

heterogene Ergebnisse, keine gleichgerichteten Effekte (4 / 3) 

Studienabbruch wegen 
UE 

OR: 1,19 [0,67; 2,12] (4 / 3) 

Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,22 [0,96; 1,55] (5 / 4) 
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden 
Infektion 

OR: 1,24 [0,53; 2,90] (4 / 3) 

Pat. mit mindestens 1 
Infektion 

OR: 1,32 [0,97; 1,81] (5 / 4) 

a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters CRP. 
c: Ergebnis aus Meta-Analyse ohne Studie mit höherem Anteil Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren.  
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Abatacept + MTX 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
CRP: C-reactives Protein, DAS: Disease Activity Score, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – 
Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, LQ: Lebensqualität, mHAQ: modified 
HAQ, MOS: Medical Outcomes Study, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide 
Arthritis, RD: Risikodifferenz, SF: Health Survey Short Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SPI: Sleep Problem Index, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene hatten alle eingeschlossenen Studien zu Abatacept + MTX ein niedriges 
Verzerrungspotenzial. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Endpunktebene war, bis 
auf die Ergebnisse für den Endpunkt der Remission, überwiegend hoch. Das hohe 
Verzerrungspotenzial beruhte häufig darauf, dass unter Placebo + MTX bedeutsam mehr 
Patienten die Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit abgebrochen bzw. Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten. Zwar wurden in den meisten Fällen für die Abbrecher 
statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch 
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möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für die Endpunkte Remission und den körperlichen Funktionsstatus zeigten sich heterogene 
Ergebnisse, wobei die Ergebnisse der Einzelstudien jeweils statistisch signifikant zugunsten 
von Abatacept + MTX waren. Für die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
zeigte sich bezogen auf den Teilbereich körperliche Gesundheit ebenfalls ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX bzw. es konnte ein irrelevanter 
Effekt ausgeschlossen werden. Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke und die 
Morgensteifigkeit zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse mit eindeutiger 
Ergebnisrichtung, jeweils zugunsten von Abatacept + MTX. Ein möglicher erklärender Faktor 
für die Heterogenität konnte nicht identifiziert werden. Für die Endpunkte geschwollene 
Gelenke und die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten zeigte sich 
ebenfalls eine bedeutsame Heterogenität mit eindeutiger Ergebnisrichtung der Ergebnisse. Als 
erklärender Faktor für die Heterogenität kam hierbei der in einer der Studien größere Anteil 
von Patienten mit Vorbehandlung mit Tumornekrosefaktor(TNF)-α-Inhibitoren infrage. Eine 
Meta-Analyse ohne diese Studie zeigte jeweils keine bedeutsame Heterogenität mit einem 
statistisch signifikanten Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX. Bis auf den Endpunkt 
Remission lag durchweg bzw. mehrheitlich endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial 
vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte als robust 
eingestuft. Es ergibt sich jeweils ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept. 

Beim Endpunkt Fatigue zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Abatacept + MTX, wobei ausgeschlossen werden konnte, dass dieser in einem sicher 
irrelevanten Bereich lag. Da das Ergebnis auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial beruhte, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Abatacept. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. ein irrelevanter Effekt nicht 
ausgeschlossen werden konnte, weil eine bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse ohne 
eindeutige Ergebnisrichtung vorlag, oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen für Health Assessment Questionnaire(HAQ)-Response 
für die potenziellen Effektmodifikatoren Alter und Geschlecht vor, die aber keinen Beleg für 
unterschiedliche Effekte bei jüngeren und älteren Patienten bzw. bei Frauen und Männern 
lieferten.  

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Abatacept dargestellt.  
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Adalimumab 
Für Adalimumab wurden für die vorliegende Fragestellung 4 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Adalimumab + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen. Aus einer Studie war 
ausschließlich eine Teilpopulation relevant.  

Tabelle 3 enthält die Zusammenfassung der vorliegenden Nutzenbewertung zu Adalimumab, 
Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte sowie zum 
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. 

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Adalimumab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 
 

Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX 
Remission [ACR 100] RD: 0 [−0,02; 0,02] (1 / 0) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]b 

−7,21 [−9,09; −5,33] (3 / 3) 

Geschwollene Gelenke  

[Anzahl, absolute Änderung]b 
−6,18 [−7,50; −4,86] (3 / 3) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]b 

−17,85 [−21,61; −14,09] / −0,72 [−0,88; −0,56]c (3 / 3) 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten [VAS 100 mm, 
absolute Änderung]b 

−17,41 [−21,27; −13,55] / −0,69 [−0,85; −0,53]c (3 / 3) 

Morgensteifigkeit   
Dauer  
[Minuten, absolute Änderung]b 

−41,6 [−76,6; −6,6] (1 / 1)  

Responderanalyse 
[keine Morgensteifigkeit] 

Patienten ohne Morgensteifigkeit: OR: 2,82 [1,91; 4,71] (2 / 2) 

Fatigue  
[FACIT-F, absolute Änderung]d 

4,80 [3,25; 6,36] / 0,52 [0,35; 0,70]c (2 / 2) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus  
[HAQ-DI bzw. modified kHAQ] 

 

absolute Änderungb −0,33 [−0,42; −0,25] /−0,62 [−0,77; −0,46]c (3 / 3) 
Responderanalyse [HAQ-DI] 

 
Patienten mit einer Verbesserung von:  
≤ −0,22: OR: 2,71 [1,79; 4,10] (1 / 1) 
≤ −0,5: OR: 3,12 [2,07; 4,71] (1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Adalimumab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 
 

Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  
Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

5,86 [4,23; 7,48] / 0,62 [0,44; 0,80]c (2 / 2) 

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

1,75 [0,07; 3,44] / 0,18 [0,00; 0,35]c (2 / 2) 

HUI 2d [absolute Änderung] 0,10 [0,06; 0,14] / 0,41[0,24; 0,59]c (2 / 2) 
HUI 3d [absolute Änderung] heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete und statistisch 

signifikante Ergebnisse zugunsten von Adalimumab + MTX /  
0,48 [0,23; 0,73]c (2 / 2) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,01 [−0,00; 0,02] (4 / 3) 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 0,91 [0,48; 1,75] (4 / 3) 
Studienabbruch wegen UE OR: 1,34 [0,79; 2,27] (4 / 3) 
Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,38 [0,96; 1,98] (4 / 3) 
Patienten mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

OR: 3,14 [0,88; 11,12] (4 / 3) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,45 [1,14; 1,86] (4 / 3) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
c: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
ACR: American College Of Rheumatology, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – 
Fatigue, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, HUI, Health Utility Index, 
KA: Krankheitsaktivität, kHAQ: koreanische Version des HAQ, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SF: Health Survey Short 
Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzer-
rungspotenzial 

 

Auf Studienebene hatten alle eingeschlossenen Studien zu Adalimumab + MTX ein niedriges 
Verzerrungspotenzial. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Endpunktebene war, bis 
auf die Ergebnisse für den Endpunkt der Remission, überwiegend hoch. Zumeist war dies 
darauf zurückzuführen, dass bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die 
Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit frühzeitig abgebrochen hatten. Zwar wurden für die 
Abbrecher statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren 
dennoch möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende 
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Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses 
durchgeführt. 

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, globale 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Morgensteifigkeit, Fatigue, 
körperlicher Funktionsstatus und die gesundheitsbezogene Lebensqualität bezogen auf den 
Teilbereich körperliche Gesundheit gemessen mit dem Health Survey Short Form(SF)-36 
sowie den Teilbereich gemessen mit Health Utility Index (HUI) zeigten sich statistisch 
signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden, oder es 
zeigte sich bei bedeutsamer Heterogenität der Ergebnisse eine eindeutige Ergebnisrichtung, 
jeweils zugunsten von Adalimumab + MTX. Für die Endpunkte lag durchweg ein 
endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe 
oben) wurden die Effekte aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein Beleg für 
einen Nutzen von Adalimumab. 

Für die Gesamtrate der Infektionen lag ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von 
Adalimumab + MTX vor. Aufgrund des mehrheitlich endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzials ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Adalimumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da die 
Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, dass 
ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag, oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen für die Endpunkte geschwollene Gelenke, schmerzhafte 
Gelenke und HAQ (Änderungen) hinsichtlich des potenziellen Effektmodifikators Geschlecht 
vor. Hier wurde jedoch keine Interaktion festgestellt. Damit lag kein Beleg für 
unterschiedliche Effekte bei Frauen und Männern vor.  

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Adalimumab dargestellt. 

Anakinra 
Für Anakinra wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum Vergleich von 
Anakinra + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen. Aus einer Studie war ausschließlich 
eine Teilpopulation relevant, für die allerdings ausschließlich Daten für die Gesamtrate der 
schwerwiegenden Infektionen vorlagen.  

Tabelle 4 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Anakinra, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte sowie 
zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Anakinra 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / Ergebnis aus Relevanzbewertung (sofern 
durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 
endpunktbezogen hohem Vzp) 

Anakinra + MTX versus Placebo + MTX 
Remission nicht untersucht 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]b 

−2,10 [−4,26; −0,06] (1 / 0) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]b 

−2,04 [−3,58; −0,50] (1 / 0) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]b 

−5,16 [−9,46; −0,86] / −0,22 [−0,40; −0,04]c (1 / 0) 

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]b 

−8,17 [−12,26; −4,08] / −0,26 [−0,39; −0,13]c (1 / 0) 

Morgensteifigkeit  
[Minuten, absolute Änderung]b 

−4,15 [−19,15; 10,85] (1 / 0) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus  

Änderungen [HAQ-DI] Für die Einzelstudie lag auch eine adäquate 
Responderanalyse vor, die die primär relevante Analyse für 
die vorliegende Nutzenbewertung darstellte. 

Responderanalyse [HAQ-DI] Patienten mit einer Verbesserung von ≤ −0,22:  
OR: 1,83 [1,36; 2,46] (1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität   

Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

2,78 [1,30; 4,26] / 0,35 [0,16; 0,54]c (1 / 0) 

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

0,09 [−1,64; 1,82] (1 / 0) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 0,671e (1 / 1) 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 0,951e (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE p = 0,429e (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,069e (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

heterogenes Ergebnis (keine gleichgerichteten oder 
statistisch signifikanten Ergebnisse) (2 / 2) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,391e (1 / 1) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Anakinra (Fortsetzung) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
c: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
e: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, SF: Health Survey 
Short Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, 
UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: 
Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag für eine der beiden Studien ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene war es ausschließlich für die Endpunkte mit stetigem Messniveau niedrig, da 
diese nur von der Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene berichtet 
wurden.  

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und körperlicher Funktions-
status lag jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra + MTX vor. 
Die Ergebnisse zu den Gelenken beruhten jeweils auf einer Studie mit einem 
endpunktbezogen niedrigen Verzerrungspotenzial. Für den körperlichen Funktionsstatus 
beruhte das Ergebnis auf einer adäquaten Responderanalyse, ebenfalls aus einer Studie, aber 
mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Das hohe Verzerrungspotenzial war 
maßgeblich auf das unklare Ersetzungsverfahren zurückzuführen. Eine Sensitivitätsanalyse im 
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung bestätigte das Vorliegen eines Effekts, sodass das 
Ergebnis als robust angesehen wurde. Hieraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Anakinra. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, 
dass ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag, eine bedeutsame Heterogenität in der 
Meta-Analyse der Ergebnisse ohne eindeutige Ergebnisrichtung vorlag, oder aufgrund 
fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Anakinra dargestellt. 

Certolizumab pegol 
Für Certolizumab pegol wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum 
Vergleich von Certolizumab pegol + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen.  
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Tabelle 5 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Certolizumab pegol, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen 
Endpunkte sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. 

Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Certolizumab pegol 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / Ergebnis aus Relevanzbewertung (sofern 
durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 
endpunktbezogen hohem Vzp) 

Certolizumab pegol + MTX versus Placebo + MTX 
Remission [DAS 28 (BSG)b < 2,6] OR: 12,47 [4,52; 34,43] (2 / 0) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

−12,28 [−14,48; −10,09] (2 / 2) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

−9,63 [−11,15; −8,10] (2 / 2) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]c 

−17,32 [−21,91; −12,74] / −0,50 [−0,64; −0,37]d  
(2 / 2) 

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]c 

−22,16 [−26,95; −17,37] / −0,62 [−0,75; −0,48]d 

(2 / 2) 

Morgensteifigkeit 
[Stunden, absolute Änderung] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete, statistisch 
signifikante Ergebnisse zugunsten von Certolizumab pegol 
+ MTX (2 / 2) 

Fatigue [FAS, absolute Änderung]c −1,02 [−1,55; −0,49] / −0,26 [−0,39; −0,12]d 

(2 / 2) 
Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus  
[HAQ-DI, absolute Änderung]c 

−0,38 [−0,49; −0,27] / −0,45 [−0,58; −0,31]d 

(2 / 2) 
Soziales Funktionsniveau keine verwertbaren Ergebnisse 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]e 

3,94 [1,96; 5,93] / 0,27 [0,13; 0,41]d (2 / 2) 

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]e 

1,26 [−1,29; 3,80] (2 / 2) 

EQ-5D-VAS 20 cm [Spanne von 0-100, 
absolute Änderung]e 

14,89 [11,05; 18,74] / 0,61 [0,45; 0,78]d (2 / 2) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,00 [−0,01; 0,01] (2 / 2) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Certolizumab pegol (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / Ergebnis aus Relevanzbewertung (sofern 
durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 
endpunktbezogen hohem Vzp) 

Certolizumab pegol + MTX versus Placebo + MTX 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 2,26 [1,26; 4,03] (2 / 2) 
Studienabbruch wegen UE OR: 3,03 [1,16; 7,90] (2 / 2) 
Pat. mit mindestens 1 UE heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte, davon 1 

statistisch signifikant zuungunsten von Certolizumab pegol 
+ MTX (2 / 2) 

Pat. mit mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

OR: 4,91 [1,32; 18,28] (2 / 2) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,87 [1,27; 2,74] (2 / 2) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
c: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX 
d: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
e: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, FAS: Fatigue 
Assessment Scale, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: 
Risikodifferenz, SF: Health Survey Short Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: 
unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag für beide Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene war das Verzerrungspotenzial, bis auf die Ergebnisse für den Endpunkt der 
Remission, generell hoch, obwohl Therapieabbrecher in der Analyse berücksichtigt wurden. 
Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zugunsten von Certolizumab pegol + MTX basierend auf 2 Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial. Auch für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, 
Morgensteifigkeit und den körperlichen Funktionsstatus zeigten sich statistisch signifikante 
Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden oder es zeigte sich eine 
bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse mit eindeutiger Ergebnisrichtung, jeweils zugunsten 
von Certolizumab pegol + MTX. Für diese Endpunkte lag durchweg endpunktbezogen ein 
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hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die 
Effekte als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein Beleg für einen Nutzen von 
Certolizumab pegol. 

Für die schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, Studienabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse, schwerwiegender Infektionen und der Gesamtrate an Infektionen zeigte sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Certolizumab pegol + MTX. Aufgrund 
des durchweg endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich ein Hinweis auf 
einen Schaden von Certolizumab pegol.  

Für die Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität 
der Ergebnisse. Aus einer der 2 Studien lag ein statistisch signifikantes Ergebnis vor, das 
zuungunsten von Certolizumab pegol + MTX ausfiel. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf 
einen Schaden von Certolizumab pegol. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, 
dass ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag, oder aufgrund fehlender bzw. nicht 
verwertbarer Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Certolizumab pegol dargestellt.  

Etanercept 
Für Etanercept wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Etanercept + MTX versus Placebo + MTX, eingeschlossen.  

Tabelle 6 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Etanercept, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Da die Studien deutlich 
unterschiedliche Studiendauern hatten, wurde auf die metaanalytische Zusammenfassung der 
Ergebnisse verzichtet. 
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 

 24 Wochen  164 Wochen 

Etanercept + MTX versus Placebo + MTX 
Remission [DAS 28 (BSG)c < 2,6] nicht untersucht OR: 2,90 [1,90; 4,43] (1 / 0) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−31,4 [−47,26; −15,54] 
(1 / 1) 

−16,2 [−28,48; −3,92] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−33,7 [−52,24; −15,16]  

(1 / 1) 
−16,4 [−28,82; −3,97] (1 / 1) 

Schmerz [VAS 100 mm]d [relative Änderung (%)] 
−56,4 [−92,32; −20,48] / 

−0,68 [−1,14; −0,23]e 

(1 / 1) 

[absolute Änderung] 
−14,72 [−25,87; −3,57] / 
−0,24 [−0,42; −0,06]e (1 / 1) 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten [VAS 100 mm]d 

[relative Änderung (%)] 
−37,6 [−61,2; −14,00] /  
−0,69 [−1,15; −0,24]e 
(1 / 1) 

[absolute Änderung] 
−14,7 [−25,8; −3,6] /  
−0,24 [−0,43; −0,06]e (1 / 1) 

Einschätzung der allgemeinen 
Gesundheit durch den Patienten 
[VAS 100 mm]d 

nicht untersucht [absolute Änderung] 
−19,0 [−33,40; −4,60] /  
−0,24 [−0,42; −0,06]e (1 / 1) 

Morgensteifigkeit [Minuten]d p < 0,001f (Unterschied 
zugunsten von Etanercept + 
MTX) (1 / 1) 

[absolute Änderung] 
−104 [−182,81; −25,19] (1 / 1) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus    

absolute Änderung [HAQ-DI]d −0,50 [−0,79; −0,21] /  
−0,75 [−1,20; −0,30]e 
(1 / 1) 

−1,0 [−1,76; −0,24]f (1 / 1) 

Responderanalyse [HAQ-DI] 
 

nicht untersucht Patienten mit einer 
Verbesserung von: 
≤ −0,22: OR: 2,49 [1,53; 4,05]  
≤ −0,5: OR: 2,88 [1,96; 4,23] 
≤ −0,8: OR: 3,03 [2,07; 4,43]  
(1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau  nicht untersucht  
Arbeitsbeendigung  keine verwertbaren Ergebnisse 
Reduktion der Arbeitstage  keine verwertbaren Ergebnisse 
Arbeitsausfall  keine verwertbaren Ergebnisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 

hohem Vzp) 

 24 Wochen  164 Wochen 

Etanercept + MTX versus Placebo + MTX 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität  
(EQ-5D-VAS 20 cm [Spanne von 0–100, 
absolute Änderung])g 

nicht untersucht −12,8 [−22,50; −3,10] /  
0,24 [0,06; 0,42]e (1 / 1) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 1h (1 / 1) p = 0,585h (1 / 1) 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 0,228h (1 / 1) p = 0,214h (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE p = 1,000h (1 / 1) p = 0,123h (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,403h (1 / 1) p = 0,636h (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

p = 0,496h (1 / 1) p = 0,768h (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,315h (1 / 1) p = 0,538h (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse aufgrund sehr unterschiedlicher Studiendauern nicht metaanalytisch zusammengefasst. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Etanercept + MTX 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Keine Relevanzbewertung, da für den identischen Studienpool eine Responderanalyse vorlag 
g: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
h: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwün-
schtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag für beide Studien jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Das 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Endpunktebene war, bis auf die Ergebnisse für den 
Endpunkt der Remission, generell hoch. Einer der Gründe, der meist und für beide Studien 
zutraf, war, dass unter Placebo + MTX bedeutsam mehr Patienten die Studien wegen 
vorzeitig wegen fehlender Wirksamkeit abgebrochen hatten. Zwar wurden für die Abbrecher 
statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch 
möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für die Endpunkte Remission, schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Morgensteifigkeit und den körperlichen Funktionsstatus zeigten sich ebenfalls statistisch 
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signifikante Ergebnisse bzw. ein irrelevanter Effekt konnte ausgeschlossen werden. Das 
Ergebnis für die Remission beruhte auf einer Einzelstudie mit einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial. Für die anderen Endpunkte lag endpunktbezogen jeweils ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Für den Endpunkt Morgensteifigkeit zeigte sich in beiden Studien 
ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Da die 
Daten der deutlich kleineren Studien aber nicht eindeutig interpretierbar waren, jedoch der 
Effekt in die gleiche Richtung wie derjenige der größeren Studie zeigte, wurde das Ergebnis 
der größeren Studie nicht infrage gestellt. Das Ergebnis beruhte daher maßgeblich auf einer 
Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Auf Basis einer 
Sensitivitätsanalyse (siehe oben) wurde der Effekt als robust eingeschätzt. Für die oben 
genannten Endpunkte ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. ein irrelevanter Effekt nicht 
ausgeschlossen werden konnte oder die Ergebnisse ohne eindeutige Ergebnisrichtung waren, 
oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Etanercept dargestellt.  

Golimumab 
Für Golimumab wurden für die vorliegende Fragestellung 3 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Golimumab + MTX versus Placebo + MTX, eingeschlossen. Eine der Studien hatte im 
Gegensatz zu den anderen beiden Studien eine mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte 
Population untersucht. Zudem war aus dieser Studie ausschließlich eine Teilpopulation 
relevant.  

Tabelle 7 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Golimumab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Die Populationen mit bzw. ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren wurden als nicht vergleichbar angesehen und dement-
sprechend metaanalytische Zusammenfassungen der Ergebnisse nicht durchgeführt. 
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Golimumab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b  
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 

Golimumab + MTX versus Placebo + MTX 
 keine Vorbehandlung mit TNF-α-

Inhibitoren 
Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren 

Remission [DAS 28 (BSG)c < 2,6] OR: 5,28 [2,78; 10,05] (2 / 0) nicht untersuchtd 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]e 

−30,58 [−41,29; −19,87] (2 / 2) nicht untersuchtd 

Geschwollene Gelenke 
[Anzahl, relative Änderung (%)]e 

−24,96 [34,43; −15,50] (2 / 2) nicht untersuchtd 

Schmerz  
[VAS 100 mm, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnisf, gleichgerichtete 
Effekte, davon 1 statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Golimumab 
(2 / 2) 

nicht untersuchtd 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten  

[VAS 100 mm, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnisf, keine 
gleichgerichteten Effekte; 
Relevanzbewertungg: heterogenes 
Ergebnis, keine gleichgerichteten Effekte 
(2 / 2) 

nicht untersuchtd 

Fatigue  
[FACIT-F, relative Änderung (%)]h 

5,14 [2,69; 7,60] / 0,57 [0,29; 0,84]g 

(1 / 1) 
nicht untersuchtd 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersuchtd 
Körperlicher Funktionsstatus    

Abolute Änderungen [HAQ-DI]e −0,31 [−0,41; −0,21] / 
−0,60 [−0,81; −0,40]g 

(2 / 2) 

nicht untersuchtd 

Responderanalyse [HAQ-DI] 
 
 

Patienten mit einer Verbesserung von: 
≤ −0,25: OR: 3,41 [1,92; 6,05]  
≤ −0,3: OR: 2,24 [1,28; 3,91]  
(1 / 1) 

nicht untersuchtd 

Soziales Funktionsniveau  nicht untersuchtd 
Leistungsfähigkeit 
[VAS 10 cm, absolute Änderung]e 

−1,52 [−2,34; −0,70] / 
−0,49 [−0,77; −0,22]g 

(1 / 1) 

 

Arbeitsausfalle  

[Tagei, absolute Änderung] 
−4,85 [−9,49; −0,21] (1 / 1)  

Arbeitsunfähigkeit /  
Arbeitsfähigkeitj 

p = 0,452k / p = 0,178k (1 / 1)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Golimumab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b  
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 

Golimumab + MTX versus Placebo + MTX 

 keine Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren  

Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität    
Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]h 

5,74; [3,50; 7,98] / 0,70 [0,42; 0,98]g 
(1 / 1) 

nicht untersuchtd 

Psychische Gesundheit  

[SF-36, absolute Änderung] 
p = 0,339k (1 / 1) nicht untersuchtd 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,00 [−0,01; 0,01] (2 / 2) p = 0,343k (1 / 1) 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 1,89 [0,64; 5,62] (2 / 2) p = 0,300k (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE heterogenes Ergebnisf, keine 

gleichgerichteten oder statistisch 
signifikanten Ergebnisse (2 / 2) 

p = 0,264k (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,32 [0,84; 2,10] (2 / 2) p = 1,000k (1 / 1) 
Pat.mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

RD: 0,00 [−0,01; 0,02] (2 / 2) p = 0,699k (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,04 [0,68; 1,58] (2 / 2) p = 0,529k (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse wurden aufgrund unterschiedlicher Populationen nicht metaanalytisch zusammengefasst und 
getrennt voneinander interpretiert. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG.  
d: für die relevante Studienpopulation des vorliegenden Berichts 
e: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Golimumab. 
f: Als Grund für die Heterogenität könnte zwar infrage kommen, dass an der Studie ausschließlich Japaner 
teilnahmen, allerdings nahmen auch an der Studie C0524T06 Patienten aus Studienzentren im asiatischen 
Raum teil, sodass die Heterogenität hierdurch nicht vollständig zu erklären wäre. 
g:SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
h: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Golimumab. 
i: Arbeitstage, die krankheitsbedingt nicht gearbeitet werden konnten 
j: Patienten, die zu Studienanfang arbeitsfähig waren mit RA-bedingter Arbeitsunfähigkeit am 
Studienende / Patienten, die Studienanfang arbeitsunfähig waren mit Arbeitsfähigkeit am Studienende 
k: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt  
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, FACIT-F: Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy – Fatigue, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: 
Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: 
rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SF: Health Survey Short Form, SMD: standardisierte 
Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, TNF: Tumornekrosefaktor, UAW: 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: 
Verzerrungspotenzial 
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Population ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Auf Studienebene lag für beide Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene hatten die Studien, bis auf den Endpunkt der Remission, ausschließlich ein 
hohes Verzerrungspotenzial. Dies war darauf zurückzuführen, dass in der Kontrollgruppe 
deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten. Sofern für die Abbrecher 
statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt wurden, waren relevante Verzerrungen möglich. 
Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. Auch für 
den Fall separater Auswertungen ließen sich Verzerrungen wegen möglicher überlagerter 
Effekte von randomisierter Therapie und der Behandlung unter Therapieanpassung nicht 
ausschließen, die sich allerdings vermutlich eher zuungunsten der Prüfintervention auswirken 
und somit als konservative Verzerrung eingestuft wurden. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Golimumab + MTX bei endpunktbezogen niedrigem Verzerrunspotenzial. Für die 
Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und körperlicher Funktionsstatus 
zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Golimumab + MTX 
bzw. es konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden. Für diese Endpunkte lag 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen 
(siehe oben) wurden die Effekte aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein 
Beleg für einen Nutzen von Golimumab. 

Für die Endpunkte Fatigue und den Teilbereich körperliche Gesundheit der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse bzw. 
konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden. Aufgrund des durchweg 
endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials in der Meta-Analyse oder von robusten 
Ergebnissen nach Sensitivitätsanalysen in Einzelstudien ergibt sich jeweils ein Hinweis auf 
einen Nutzen von Golimumab. 

Für den Endpunkt soziales Funktionsniveau zeigte sich ein nicht irrelevanter Effekt. Da dieses 
Ergebnis auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial 
beruhte, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Golimumab. 

Für den Endpunkt Schmerz zeigte sich ein heterogenes Ergebnis, wobei die größere von zwei 
Studien einen sicher nicht irrelevanten Effekt zeigte. Aufgrund einer robusten 
Sensitivitätsanalyse ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, eine bedeutsame Heterogenität der 
Ergebnisse ohne eindeutige Ergebnisrichtung vorlag, oder aufgrund fehlender Daten. 
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Relevante Subgruppenanalysen wurden in einer Studie für unerwünschte Ereignisse 
hinsichtlich des potenziellen Effektmodifikators Alter durchgeführt. Es zeigte sich kein Beleg 
für unterschiedliche Effekte bei jüngeren und älteren Patienten. 

Population mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Die Studie, die die mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population untersuchte, hatte auf 
Studienebene hohes Verzerrungspotenzial. Auch das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial 
war generell hoch.  

Es lagen ausschließlich Ergebnisse zur Gesamtmortalität und zu unerwünschten Ereignissen 
für die relevante Population vor. Für alle diese Endpunkte lag kein Beleg für einen Nutzen 
oder Schaden vor, weil die Ergebnisse jeweils nicht statistisch signifikant waren. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Golimumab dargestellt.  

Infliximab 
Für Infliximab wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien eingeschlossen. Eine der 
Studien war placebokontrolliert und eine Studie verglich Infliximab + MTX mit einer 
Kombination der 2 synthetisch hergestellten DMARDs (sDMARD) Hydroxychloroquin und 
Sulfasalazin + MTX. 

Tabelle 8 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Infliximab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Aufgrund der unterschiedlichen 
Kontrollsubstanzen wurden die Ergebnisse der beiden Studien nicht metaanalytisch 
zusammengefasst. 

Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Infliximab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 

endpunktbezogen hohem Vzp) 

 Infliximab + MTX versus 

 Placebo + MTX Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin + MTX 

Remission [Pinals-Kriterien] RD: 0,01 [−0,03; 0,06] 
(1 / 1) 

nicht untersuchtc 

Symptomatik der RA  
Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−20,4 [−37,33; −3,47] 

(1 / 1) 
nicht untersuchtc 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Infliximab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 

endpunktbezogen hohem Vzp) 

 Infliximab + MTX versus 

 Placebo + MTX Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin + MTX 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−24,9 [−43,10; −6,70] 
(1 / 1) 

nicht untersuchtc  

Schmerz  

[VAS 100 mm, relative Änderung (%)] 
p = 0,053e (1 / 1) nicht untersuchtc  

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, relative Änderung (%)] 

p = 0,063e (1 / 1) nicht untersuchtc  

Morgensteifigkeit 
[Minuten, relative Änderung (%)] 

p = 0,039e (Unterschied 
zugunsten von 
Infliximab + MTX) (1 / 1) 

nicht untersuchtc  

Fatigue  
[VAS 100 mm, , relative Änderung (%)] 

p = 0,075e (1 / 1) nicht untersuchtc 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersuchtc  
Körperlicher Funktionsstatus  
[HAQ-DI, absolute Änderung]d 

0 [−0,18; 0,18] (1 / 1) nicht untersuchtc  

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht nicht untersuchtc  
Gesundheitsbezogene Lebensqualität   nicht untersuchtc  

Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung] 

p = 0,840e (1 / 1)  

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung] 

p = 0,557e (1 / 1)  

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 0,761e p = 1e 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 1,000e (1 / 1) p = 1e (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE Keine Angabe Keine Angabe 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,532e (1 / 1) p = 0,502e (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

p = 0,830e (1 / 1) Keine Angabe 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,028e (1 / 1) p = 0,023e (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse wurden aufgrund unterschiedlicher Vergleichsgruppen nicht metaanalytisch zusammengefasst  
c: für die relevante Studienpopulation des vorliegenden Berichts 
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Infliximab  
e: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, Pat.: Patienten, SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, SF: Health Survey Short Form, UAW: unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 
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Nutzen: Vergleich mit Placebo + MTX 
Die Studie hatte aufgrund fehlender Verblindung auf Studienebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Auch auf Endpunktebene war dies durchweg hoch.  

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und Morgensteifigkeit 
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Infliximab + MTX. Diese 
Ergebnisse beruhten jeweils auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Infliximab. 

Für die Gesamtrate der Infektionen zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zuungunsten von Infliximab + MTX. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Einzelstudie mit 
einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt 
für einen Schaden von Infliximab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, oder aufgrund fehlender Daten. 

Zusatznutzen: Vergleich mit Hydroxychloroquin + Sulfasalazin + MTX 
Die Studie hatte aufgrund fehlender Verblindung auf Studienebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Auch auf Endpunktebene war dies durchweg hoch. Relevante 
Ergebnisse für diese Studie lagen ausschließlich zu unerwünschten Ereignissen vor. 

Für die Gesamtrate der Infektionen zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
der Kombination von sDMARDs. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Einzelstudie mit einem 
endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Infliximab gegenüber der Kombination Hydroxychloroquin + Sulfa-
salazin. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen oder höheren bzw. 
geringeren Schaden, da entweder die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren oder 
aufgrund fehlender Daten. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Infliximab dargestellt.  

Rituximab 
Für Rituximab wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Ritximab + MTX versus Placebo + MTX, eingeschlossen. Beide Studien schlossen 
ausschließlich Patienten ein, die vor Studienbeginn eine inadäquate Response auf TNF-α-
Inhibitoren gezeigt hatten. Eine der beiden Studien untersuchte die Fragestellung einer 
wiederholten Gabe eines Rituximab-Zyklus.  

Tabelle 9 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Rituximab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

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

sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Da in den beiden Studien 
unterschiedliche Fragestellungen untersucht wurden, aus denen für die vorliegende 
Nutzenbewertung unterschiedliche Populationen resultierten, wurden die Ergebnisse 
dementsprechend metaanalytisch nicht zusammengefasst.  

Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Rituximab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 

hohem Vzp) 

Rituximab + MTX versus Placebo + MTX 

 Ohne Vorbehandlung mit 
Rituximab 
 

Nach fehlendem Ansprechen 
auf einen Zyklus Rituximab 

Remission [DAS 28 (BSG)c < 2,6] OR: 19,12 [2,57; 142,06] (1 / 0) OR: 1,98 [0,79; 4,96] (1 / 1) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke 
[Anzahl, absolute Änderung]d 

−5,94 [−7,29; −4,59] (1 / 1) −1,6 [−4,90; 1,70] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke 
[Anzahl, absolute Änderung] d 

−4,65 [−5,71; −3,60] (1 / 1) −1,5 [−3,63; 0,63] (1 / 1) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung] d 

−21,12 [−25,50; −16,75]e /  
−0,86 [−1,05; −0,68] (1 / 1) 

−3,4 [−8,84; 2,04] (1 / 1) 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten  
[VAS 100 mm, absolute Änderung] d 

−21,16 [−25,60; −16,72] / 
−0,85 [−1,04; −0,66]e (1 / 1) 

−3,4 [−8,59; 1,79] (1 / 1) 

Fatigue  
[FACIT-F, absolute Änderung]f 

−8,58 [−10,40; −6,76] /  
−0,84 [−1,03; −0,66]e (1 / 1) 

0 [−2,02; 2,02] (1 / 1) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus    

Änderungen [HAQ-DI]d Für die Einzelstudie lag auch 
eine adäquate Responderanalyse 
vor, die die primär relevante 
Analyse für die vorliegende 
Nutzenbewertung darstellte. 

Für die Einzelstudie lag auch 
eine adäquate Responder-
analyse vor, die die primär 
relevante Analyse für die 
vorliegende Nutzenbewertung 
darstellte. 

Responderanalyse [HAQ-DI] 
 
 
 

Patienten mit einer 
Verbesserung von: 
≤ −0,22: OR: 3,68 [2,52; 5,37] 
≤ −0,25: OR: 4,13[2,73; 6,26] 
(1 / 1) 

Patienten mit einer 
Verbesserung von: 
≤ −0,22: OR: 0,99 [0,67; 1,45] 
≤ −0,3: OR: 1,18 [0,80, 1,74] 
(1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht nicht untersucht 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Rituximab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 

hohem Vzp) 

Rituximab + MTX versus Placebo + MTX 

 Ohne Vorbehandlung mit 
Rituximab 

Nach fehlendem Ansprechen 
auf einen Zyklus Rituximab 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität    
Körperliche Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]h 

4,92 [3,61; 6,24] /  
0,67 [0,48; 0,85]e (1 / 1) 

0,1 [−1,71; 1,91] 

Psychische Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]h 

3,43 [1,63; 5,23] /  
0,34 [0,16; 0,52]e (1 / 1) 

0,1 [−2,47; 2,67]  

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 1i (1 / 1) p = 0,818i (1 / 1) 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 0,313i (1 / 1) p = 0,600i (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE p = 0,077i (1 / 1) p = 0,302i (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,416i (1 / 1) p = 0,035i (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

p = 0,474i (1 / 1) p = 0,894i (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,491i (1 / 1) p = 0,541i (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse wurden aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen der Studien und der daraus für die 
vorliegende Nutzenbewertung resultierenden unterschiedlichen Populationen nicht metaanalytisch zusammen-
gefasst und getrennt voneinander interpretiert. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Im Studienbericht wurden negative Angaben als Verbesserung berichtet, was für das verwendete Instrument 
eigentlich umgekehrt ist. 
g: Keine Relevanzbewertung, da für den identischen Studienpool eine Responderanalyse vorlag 
h: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
i: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt  
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, FACIT-F: Functional assessment of 
chronic illness therapy – Fatigue, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krank-
heitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide 
Arthritis, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SF: Health Survey Short Form, SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: 
visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Population nicht mit Rituximab vorbehandelt 
Auf Studienebene lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf Endpunktebene hatte die 
Studie für den Endpunkt Remission ein niedriges, für alle anderen Endpunkte ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Dies war stets darauf zurückzuführen, dass deutlich mehr Patienten der 
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Placebo + MTX-Gruppe die Studie frühzeitig abgebrochen hatten. Zwar wurden für die 
Abbrecher statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren 
dennoch möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende 
Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses 
durchgeführt. 

Für den Endpunkt Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Rituximab + MTX. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen 
niedrigen Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Rituximab. 

Für die Endpunkte des körperlichen Funktionsstatus, schmerzhafte Gelenke, geschwollene 
Gelenke, Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
Fatigue zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt 
ausgeschlossen werden, ebenfalls jeweils zugunsten von Rituximab + MTX. Die Ergebnisse 
beruhten jeweils auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungs-
potenzial. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte als robust 
eingestuft. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab. 

Für den Teilbereich körperliche Gesundheit des Endpunkts der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis bzw. konnte ein 
irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden, zugunsten von Rituximab + MTX. Da das 
Ergebnis auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial 
beruhte, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Rituximab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, 
dass ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab 
Auch für diese Studie lag auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial und auf 
Endpunktebene durchweg ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auch hier war es stets darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie 
frühzeitig abgebrochen hatten. Zwar wurden für die Abbrecher statistische 
Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch möglich. 

Es ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder die Ergebnisse nicht 
statistisch signifikant waren oder aufgrund fehlender Daten. Hinsichtlich der Gesamtrate 
unerwünschter Ereignisse zeigte sich zwar ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten 
Rituximab + MTX, aber dieser Unterschied beruhte maßgeblich auf Ereignissen, die eine 
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Ausprägung der Grunderkrankung darstellen. Deshalb ließ das Ergebnis keine Aussage zum 
Schaden von Rituximab + MTX zu.  

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Rituximab dargestellt.  

Tocilizumab 
Für Tocilizumab wurden für die vorliegende Fragestellung 5 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Tocilizumab + MTX mit Placebo + MTX eingeschlossen. Aus einer Studie war 
ausschließlich eine Teilpopulation relevant. Zudem wurden in dieser Studie im Gegensatz zu 
den anderen 4 Studien Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren untersucht.  

Tabelle 10 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Tocilizumab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Die Populationen mit bzw. ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren wurden als nicht vergleichbar angesehen und dement-
sprechend metaanalytische Zusammenfassungen der Ergebnisse nicht durchgeführt. 

Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit hohem Vzp) 

Tocilizumab + MTX versus Placebo + MTX 

 mehrheitlich ohne Vorbehand-
lung mit TNF-α-Inhibitoren  

Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren 

Remission  
[DAS 28 (BSG)b < 2,6] 

OR: 19,36 [11,23; 33,39] (2 / 0) OR: 46,08 [6,24; 340,29] (1 / 0) 

Symptomatik der RA  
Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

heterogenes Ergebnis, 
gleichgerichtete und statistisch 
signifikante Ergebnisse zugun-
sten von Tocilizumab + MTX 
(3 / 3); erklärender Faktor könnte 
der in 1 Studie höhere Anteil von 
Patienten mit Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren sein: −10,87 
[−12,76; −8,98]d  

−15,1 [−18,8; −11,4] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

−6,99 [−8,04; −5,93] (3 / 3) −7,2 [−9,9; −4,5] (1 / 1) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute 
Änderung]c 

−17,67 [−20,64; −14,71] /  
−0,68 [−0,79; −0,56]e 

(2 / 2) 

−19,3 [−26,1; −12,6] /  
−0,62 [−0,85; −0,40]e (1 / 1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit hohem Vzp) 

Tocilizumab + MTX versus Placebo + MTX 

 mehrheitlich ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren  

Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren  

Globale Einschätzung der KA 
durch den Patienten 
[VAS 100 mm, absolute 
Änderung]c 

−17,37 [−20,42; −14,32] /  
−0,65 [−0,77; −0,53]e 

(2 / 2) 

−18,3 [−25,1; −11,4] /  
−0,58 [−0,80; −0,36]e (1 / 1) 

Morgensteifigkeit –f nicht untersucht 
Fatigue  
[FACIT-F, absolute Änderung]g 

4,99 [3,63; 6,35] /  
0,50 [0,37; 0,63]e 
(2 / 2) 

7,19 [4,71; 9,67] /  
0,64 [0,41; 087]e (1 / 1) 

Schlafqualität –f nicht untersucht 
Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus [HAQ-
DI] 

  

[HAQ-DI, absolute Änderung]c −0,36 [−0,42; −0,29] /  
−0,63 [−0,75; −0,51]e  
(2 / 2) 

−0,36 [−0,47; −0,26] /  
−0,74 [−0,97; −0,52]e (1 / 1) 

Responderanalyse 
[HAQ-DI] 
 

Patienten mit einer Verbesserung 
von: 
≤ −0,25: OR: 2,76 [2,05; 3,72] 
≤ −0,3: OR: 2,68[1,98; 3,61] 
≤ −0,5: OR: 2,92 [2,14; 3,98] 
≤ −0,75: OR: 3,13 [2,14; 4,57] 
(1 / 1) 

–f 

Soziales Funktionsniveau  –f nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
[SF-36,  
EQ-5D] 

–f –f 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,00 [−0,00; 0,01] (3 / 3) p = 1h (1 / 1)  
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 1,39 [0,95; 2,05] (3 / 3) p = 0,110h (1 / 1)  
Studienabbruch wegen UE OR: 2,62 [1,61; 4,27] (3 / 3) p = 0,783h (1 / 1)  
Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,68 [1,41; 2,00] (4 / 4) p = 0,486h (1 / 1)  
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

OR: 2,59 [1,19; 5,65] (3 / 3) p = 0,731h (1 / 1)  

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,33 [1,12, 1,58] (4 / 4) p = 0,169h (1 / 1)  
(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab (Fortsetzung) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
c: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
d: Ergebnis aus Meta-Analyse ohne Studie mit höherem Anteil Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse > 30 % bzw. Gruppenunterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 15 %: Daten nicht in die vorliegende Nutzenbewertung 
einbezogen. 
g: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
h: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, FACIT-F: Func-
tional assessment of chronic illness therapy – Fatigue , HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – 
Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, 
Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SF: Health Survey Short Form, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Population mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Auf Studienebene lag für alle Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene war dies, außer für den Endpunkt Remission, ausschließlich hoch. Dies war 
auf deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Notwendigkeit 
einer Therapieanpassung zurückzuführen. Zwar wurden für die Abbrecher statistische 
Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch möglich. Wenn 
möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen 
zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Tocilizumab + MTX, das auf 2 Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial beruhte. 
Auch für die Endpunkte geschwollene Gelenke, Schmerz, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, Fatigue und den körperlichen Funktionsstatus zeigten 
sich statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen 
werden jeweils zugunsten von Tocilizumab + MTX. Für den Endpunkt schmerzhafte Gelenke 
zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse mit eindeutiger Ergebnisrichtung, 
ebenfalls zugunsten von Tocilizumab + MTX. Für diese Endpunkte lag durchweg 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen 
(siehe oben) wurden die Effekte aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein 
Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab. 

Für die Studienabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse zeigte sich ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Endpunktbezogen lag ein 
hohes Verzerungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurde der 
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Effekt aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Schaden von 
Tocilizumab. 

Für die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegender Infektionen und der 
Gesamtrate von Infektionen zeigte sich jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Aufgrund des durchweg endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzials ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Tocilizumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, die Anteile der nicht in der Analyse 
berücksichtigten Patienten (= Nichtberücksichtigungsanteile) zu hoch waren, oder aufgrund 
fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen für Änderungen des körperlichen Funktionsstatus vor, 
die aber aufgrund des zu hohen Anteils der in der Analyse nicht berücksichtigten Patienten 
nicht weiter betrachtet wurde. Relevante Subgruppenanalysen für unerwünschte Ereignisse 
für die potenziellen Effektmodifikatoren Alter und Geschlecht zeigten keinen Beleg für 
unterschiedliche Effekte bei älteren oder jüngeren Patienten bzw. bei Frauen oder Männern. 

Population mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Auch hier lag auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial und auf Endpunktebene, 
außer für den Endpunkt Remission, ausschließlich ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Für 
diese Studie war dies ebenfalls auf deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
hinsichtlich der Notwendigkeit einer Therapieanpassung zurückzuführen. Zwar wurden für 
die Abbrecher statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren 
dennoch möglich. Auch in diesen Fällen wurden, wenn möglich, für die vorliegende 
Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses 
durchgeführt. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Tocilizumab + MTX auf Basis einer Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial. Für die 
Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, Fatigue und den körperlichen Funktionsstatus zeigten 
sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt 
ausgeschlossen werden, jeweils zugunsten von Tocilizumab + MTX. Die Ergebnisse zu 
diesen Endpunkten beruhten jeweils auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte 
aber jeweils als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Nutzen 
von Tocilizumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, die Anteile der nicht in der Analyse 
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berücksichtigten Patienten (= Nichtberücksichtigungsanteile) zu hoch waren, oder aufgrund 
fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen zu unerwünschten Ereignissen und schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen vor, die hinsichtlich der potenziellen Effektmodifikatoren Alter, 
Geschlecht und Anzahl zuvor eingenommener TNF-α-Inhibitoren durchgeführt wurden. Es 
zeigten sich keine Belege für unterschiedliche Effekte zwischen jüngeren und älteren 
Patienten sowie zwischen Männern und Frauen. Für den potenziellen Effektmodifikator 
Anzahl der zuvor eingenommenen TNF-α-Inhibitoren lag ein Hinweis auf unterschiedliche 
Effekte hinsichtlich unerwünschter Ereignisse vor. Die Subgruppenanalyse zeigte für die 
Patienten mit 2 oder 3 TNF-α-Inhibitoren in der Vorbehandlung kein statistisch signifikantes 
Ergebnis, wohl aber ein statistisch signifikantes Ergebnis für die Gruppe mit einem TNF-α-
Inhibitoren in der Vorbehandlung zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial und es lag 
lediglich ein Hinweis auf Effektmodifikation vor. Aufgrund der Unsicherheit der Ergebnisse 
ergibt sich daraus kein Beleg für einen Schaden bei diesen Patienten. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für Tocilizumab dargestellt.  

Direktvergleich: Etanercept vs. Infliximab 
Für den Direktvergleich von Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX wurde für die 
vorliegende Fragestellung eine herstellerunabhängige Studie eingeschlossen.  

Tabelle 11 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
des Direktvergleichs, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen 
Endpunkte sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  
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Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept vs. Infliximab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit hohem Vzp) 

Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX 
Remission nicht untersucht 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]b  

−36,97 [−65,80, −8,14] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]b 

p ≥ 0,05c (1 / 1) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, relative Änderung (%)]b 

−21,96 [−37,54; −6,38] / −0,98 [−1,75; −0,22]d (1 / 1) 

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, relative Änderung (%)]b 

−28,4 [−45,53; −11,27] / −1,15 [−1,94; −0,37]d (1 / 1) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus   

Änderungen [HAQ] Für die Einzelstudie lag auch eine adäquate Responder-
analyse vor, die die primär relevante Analyse für die 
vorliegende Nutzenbewertung darstellte. 

Responderanalyse [HAQ] Patienten mit einer Verbesserung von:  
≤ −0,5: OR: 4,13 [0,88; 19,27] (1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität nicht untersucht 
Gesamtmortalität nicht untersucht 
UAW nicht untersucht 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt  
b Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Etanercept + MTX 
c: ausschließlich p-Wert aus Einzelstudie vorliegend 
d: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SMD: standardisierte 
Mittelwertdifferenz, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Ver-
zerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor, was maßgeblich auf die fehlende 
Verblindung zurückzuführen war. Somit war das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial 
durchweg hoch. 

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, Schmerz und globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten zeigten sich statistische signifikante Ergebnisse bzw. 
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konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden, jeweils zugunsten von Etanercept + 
MTX. Da die Ergebnisse auf einer Einzelstudie mit endpunktbezogen hohem 
Verzerrungspotenzial beruhten, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
von Etanercept gegenüber Infliximab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen oder höheren 
Schaden von einer der beiden Interventionen, da entweder die Ergebnisse nicht statistisch 
signifikant waren, oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 12 ist die Beleglage für den Direktvergleich dargestellt.  
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Tabelle 12: Beleglage aller Wirkstoffe 
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G
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2 - - - - - - - - - - - - - - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Beleglage aller Wirkstoffe (Fortsetzung) 
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IN
F 1 ⇔ ⇗ ⇗ ⇔ ⇔ - ⇗ ⇔ - - ⇔ - ⇔ / ⇔ - - ⇔ ⇔ - ⇔ ⇔ ⇘ 

IN
F 2 - - - - - - - - - - - - - - - ⇔ ⇔ - ⇔ - ⇘ 

R
IT 1 ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ - - ⇑ - - ⇑ - ⇗ / ⇔ - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

R
IT 2 ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - - ⇔ - - ⇔ - ⇔ / ⇔ - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

TO
C

 
1 ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ - -e ⇑⇑ -d - ⇑⇑ -e -e / -e - - e ⇔ ⇔ ⇓⇓ ⇓ ⇓ ⇓ 

TO
C

 
2 ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ - - ⇑ - - ⇑ - -e / -e - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

D
V

 

- ⇗f (⇔) ⇗f ⇗f - - - - - (⇔) - - - - - - - - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Beleglage aller Wirkstoffe (Fortsetzung) 
a: gemessen mit dem HUI2 und HUI3 
b: nicht mit ausreichend validiertem Messinstrument erhoben 
c: Aufgrund fehlender Ergebnisse zum Single Utility Index sind die Ergebnisse zum EQ-5D nicht einschätzbar. 
d: Ergebnisse beruhten nur auf 21 % der relevanten Population, da der Endpunkt in einem Amendment definiert worden war und die Fragen nicht mehr 
allen Patienten ausgehändigt werden konnten. 
e: keine Daten in die Nutzenbewertung aufgenommen, weil Anteil nicht berücksichtigter Patienten > 30 %. 
f: zugunsten von Etanercept 
⇑⇑: Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓⇓: Beleg für einen geringeren Nutzen oder Beleg für einen (höheren) Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
(⇔): kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention, aber Datenlage unzureichend 
⇑⇓: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention, heterogenes Ergebnis  
-: keine Daten berichtet  
ABA: Abatacept, ADA: Adalimumab, ANA: Anakinra, CER: Certolizumab pegol, DV: Direktvergleich, ETA: Etanercept, EQ-5D: EuroQuol-5D, GOL: Golimu-
mab, GOL 1: keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren ; GOL 2: Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren, HUI: Health Utility Index, INF: Infliximab, 
INF1: Placebovergleich, INF2: gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfasalazin, KA: Krankheitsaktivität, RIT: Rituximab, RIT1: keine Vorbehandlung mit Rituximab, 
RIT2: nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab, SF: Health Survey Short Form, TNF: Tumornekrosefaktor, TOC 1: mehrheitlich ohne Vorbehand-
lung mit TNF-α-Inhibitoren; TOC 2: Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se), VAS: visuelle Analogskala 
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Fazit 
Im Folgenden wird das Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung für jedes bDMARD getrennt 
und alphabetisch sortiert dargestellt. Insgesamt lag eine Studie zum Vergleich von 2 
bDMARDs (Etanercept vs. Infliximab) und eine Studie zum Vergleich von einem bDMARD 
und mit einer Kombination von 2 sDMARDs vor. Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien 
waren placebokontrolliert. Die Darstellung der Aussagen zur Beleglage für die 
patientenrelevanten Endpunkte folgt pro Prüfintervention nach Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt 
und kein Beleg. Die Aussagen zum Schaden folgen auf die Aussagen zum Nutzen.  

In allen Studien wurden die bDMARDs in Kombination mit MTX angewendet. Für die auch 
zur Monotherapie zugelassenen bDMARDs Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept 
und Tocilizumab wurden keine für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studien 
identifiziert, in denen diese Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden. 

Abatacept 
Für Abatacept gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, die 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, die Morgensteifigkeit, 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus und hinsichtlich des Teilbereichs der 
körperlichen Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 

 einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis bezogen auf Fatigue,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Schmerz und Schlafqualität, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund fehlender 
Daten und hinsichtlich des Teilbereichs der psychischen Gesundheit der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität sowie 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Adalimumab 
Für Adalimumab gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, die globale Ein-
schätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Morgensteifigkeit und Fatigue, 
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hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus und hinsichtlich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität bezogen auf den Teilbereich der körperlichen Gesundheit sowie auf 
weitere Teilbereiche, gemessen mit dem HUI, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus – ebenfalls aufgrund 
fehlender Daten – sowie hinsichtlich des Teilbereichs der psychischen Gesundheit der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 

 einen Hinweis auf einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtrate von Infektionen und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen sowie schwerwiegende Infektionen. 

Anakinra 
Für Anakinra gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke sowie hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich Remission aufgrund fehlender Daten, hinsicht-
lich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf Schmerz, die globale Ein-
schätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und Morgensteifigkeit, hinsichtlich 
der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) 
aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund 
fehlender Daten und hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Certolizumab pegol 
Für Certolizumab pegol gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und die 
Morgensteifigkeit sowie hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Fatigue, hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie 
Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des 
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sozialen Funktionsniveaus (kein validiertes Instrument eingesetzt) sowie hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität,  

 einen Hinweis auf einen Schaden im Hinblick auf schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse, Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse, die Gesamtrate von 
unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die Gesamtrate von 
Infektionen,  

 einen Anhaltspunkt auf einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtrate von unerwünschten 
Ereignissen und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität. 

Etanercept 
Für Etanercept gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Morgensteifigkeit und hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten und die allgemeine Gesundheit, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus und der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Für Etanercept gibt es (im Vergleich zu Infliximab) 

 einen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Etanercept gegenüber Infliximab 
hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte 
Gelenke, Schmerz und die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten, 

 keinen Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Prüfinterventionen hinsichtlich der 
Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf geschwollene Gelenke, hinsichtlich 
des körperlichen Funktionsstatus und 

 keinen Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Prüfinterventionen hinsichtlich der 
Remission, hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, 
Versteifungen, Kontrakturen), des sozialen Funktionsniveaus, der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität jeweils aufgrund fehlender Daten sowie  
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 keinen Beleg für einen geringeren oder größeren Schaden durch eine der beiden 
Prüfinterventionen im Hinblick auf Gesamtmortalität und im Hinblick auf 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten 
Ereignissen, die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen 
und die Gesamtrate von Infektionen jeweils aufgrund fehlender Daten. 

Golimumab 
Für Golimumab gibt es (im Vergleich zu Placebo) für eine nicht mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelte Population 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke 
sowie hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Schmerz und Fatigue und hinsichtlich des Teilbereichs körperliche 
Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 

 einen Anhaltspunkt auf einen Nutzen hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus sowie 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, 
hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, 
Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten sowie hinsichtlich des Teilbereichs psychische 
Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Für Golimumab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelte Population keinen Beleg für einen Nutzen oder Schaden im Hinblick auf die in 
der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten patientenrelevanten Endpunkte. Es lagen 
ausschließlich Ergebnisse zur Gesamtmortalität und zu unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen vor. 

Infliximab 
Für Infliximab gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und die 
Morgensteifigkeit,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf Schmerz, die globale Einschätzung der 
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Krankheitsaktivität durch den Patienten und Fatigue, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, hinsichtlich des sozialen 
Funktionsniveaus aufgrund fehlender Daten und hinsichtlich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität, 

 einen Anhaltspunkt für einen Schaden hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen,  

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen 
(fehlende Daten), die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen sowie schwerwiegende 
Infektionen. 

Für Infliximab gibt es (im Vergleich zu Hydroxychloroquin + Sulfasalazin)  

 keinen Beleg für einen Zusatznutzen im Hinblick auf die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung hierfür betrachteten patientenrelevanten Endpunkte jeweils aufgrund 
fehlender Daten,  

 einen Anhaltspunkt für einen größeren Schaden gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfa-
salazin hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen, 

 keinen Beleg für einen größeren Schaden gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfasalazin 
im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, 
Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen (fehlende Daten), die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen sowie schwerwiegende Infektionen (fehlende 
Daten). 

Für Infliximab im Vergleich zu Etancept siehe oben (Etanercept im Vergleich zu Infliximab). 

Rituximab 
Für Rituximab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine Population ohne Vorbehandlung mit 
Rituximab 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten sowie 
Fatigue und hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus,, 

 einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich des Teilbereichs körperliche Gesundheit 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie 
Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des 
sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund fehlender Daten und hinsichtlich des 
Teilbereichs psychische Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 
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 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Für Rituximab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine Population nach fehlendem 
Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab 

 keinen Beleg für einen Nutzen im Hinblick auf die in der vorliegenden Nutzenbewertung 
betrachteten patientenrelevanten Endpunkte (dabei lagen sowohl für strukturelle 
Gelenkveränderungen [wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen] und für das 
soziale Funktionsniveau keine Daten vor), 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Tocilizumab 
Für Tocilizumab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine mehrheitlich nicht mit TNF-α-
Inhibitoren vorbehandelte Population  

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
Fatigue sowie hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Morgensteifigkeit und Schlafqualität, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus und hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität,  

 einen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf Studienabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse, 

 einen Hinweis auf einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtrate der unerwünschten 
Ereignisse, schwerwiegende Infektionen und die Gesamtrate der Infektionen sowie 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität und 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse. 

Für Tocilizumab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelte Population  
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 einen Hinweis für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
Fatigue, hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie 
Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des 
sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund fehlender Daten und hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie  

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

 

Schlagwörter: Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Arthritis – Rheumatoide, Certolizumab 
pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab, Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist-Protein, 
Nutzenbewertung, Rituximab, systematische Übersicht, TNFR-Fc Fusion Protein, 
Tocilizumab  

Keywords: Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Arthritis – Rheumatoid, Benefit Assessment, 
Certolizumab pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab, Interleukin 1 Receptor Antagonist 
Protein, Rituximab, Systematic Review, TNFR-Fc Fusion Protein, Tocilizumab 
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1 Hintergrund 

Epidemiologie, Ursache und Verlauf der rheumatoiden Arthritis 
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Autoimmunerkrankung [1] und die häufigste Form 
der chronisch entzündlichen Gelenkerkrankungen [2]. Sie kommt bei 0,5 % bis 1 % der 
europäischen Bevölkerung vor [3,4]. Neuerkrankungen treten jedes Jahr bei 3 von 1000 
Personen auf [3]. Frauen sind häufiger als Männer betroffen, und häufig beginnt die 
Erkrankung im Alter von 40 bis 60 Jahren [3]. Wodurch die Erkrankung ausgelöst wird, ist 
zwar noch unbekannt [5], aber es wird vermutet, dass verschiedene Risikofaktoren daran 
beteiligt sind. Hierzu könnten genetische Faktoren, Alter, Geschlecht, Umwelteinflüsse oder 
der individuelle Lebensstil (bspw. Rauchen) gehören [2].  

In den meisten Fällen sind von der Körpermitte entfernte Gelenke betroffen, häufig 
symmetrisch. Durch eine chronische Entzündung der Gelenkinnenhäute kommt es zur 
Zerstörung der Gelenke (= Knorpel und angrenzende Knochen, Kapsel und Bandapparat) 
[1,6,7]. Der Verlauf der RA ist schlecht vorhersagbar [8] und kann individuell sehr 
unterschiedlich sein – von mildem Verlauf bis hin zu einer starken Zerstörung der Gelenke 
innerhalb weniger Jahre [9]. 

Definition / Klassifikation der rheumatoiden Arthritis 
Es gibt weder ein einzelnes und eindeutiges Symptom der RA [2,10] noch einen eindeutigen 
diagnostischen Test, sodass die Diagnose anhand des klinischen Erscheinungsbilds ergänzt 
durch Laborwerte und ggf. radiografische Aufnahmen gestellt werden muss [1]. Zur 
Klassifikation der RA haben sich die Kriterien des American College of Rheumatology 
(ACR) aus dem Jahr 1987 [11] durchgesetzt [1,5,12]. Von diesen 7 ACR-Kriterien müssen 
mindestens 4 erfüllt sein [11]: (1) Morgensteifigkeit für mindestens eine Stunde, (2) 
Schwellung an mindestens 3 Gelenken (Beurteilung durch einen Arzt), (3) Schwellung an 
Hand- oder Fingergelenken, (4) symmetrische Schwellung von Gelenken, (5) subkutane 
Rheumaknoten, (6) Rheumafaktornachweis und (7) radiologische Veränderungen. Die 
Kriterien (1) bis (4) müssen mindestens über 6 Wochen hinweg andauern. Diese Kriterien 
stehen insofern in der Kritik, als sie manifeste Zeichen einer RA sind, die in einem früheren 
Erkrankungsstadium noch nicht existieren [1,2]. Es wird aber davon ausgegangen, dass 
gerade ein früher Behandlungsbeginn wichtig ist, um Folgen der RA positiv beeinflussen zu 
können [2,8,13]. Daher sollten Kriterien eines frühen Erkrankungsstadiums identifiziert 
werden, in dem die ACR-Diagnosekriterien nicht vollständig erfüllt sind [2,13,14]. Dazu 
wurden jüngst von einer Arbeitsgruppe des ACR und der European League Against 
Rheumatism (EULAR) Klassifikationskriterien veröffentlicht, mit denen Personen in einem 
frühen Erkrankungsstadium erkannt werden sollen, die das erste Mal vorstellig werden (2010 
ACR / EULAR Klassifikationskriterien für rheumatoide Arthritis) [15]. Die Kriterien sollen 
auf Personen angewandt werden, die eine Gelenkinnenhautentzündung (Synovitis) an 
mindestens einem Gelenk haben und bei denen die Synovitis auf keine andere Erkrankung 
zurückzuführen ist. Die Autoren betonen, dass es sich hierbei nicht um ein 
Diagnoseinstrument handelt, sondern die Kriterien dabei unterstützen sollen, Personen zu 
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erkennen, die ein hohes Risiko für eine persistierende und erosive RA haben und die von 
einer entsprechenden Therapie profitieren können. Die Klassifikationskriterien umfassen 4 
übergeordnete Punkte: (A) Gelenkbeteiligung, (B) Serologie, (C) Akutphase Reaktanten (z. B. 
Blutsenkungsgeschwindigkeit [BSG], C-reaktives Protein [CRP]), (D) Symptomdauer. Es 
werden je nach Ausprägung Punkte addiert, deren Summe von 0 bis 10 reichen kann. Der 
Schwellenwert liegt bei 6 Punkten, das heißt, bei 6 oder mehr Punkten wird davon 
ausgegangen, dass eine RA vorliegt.  

Krankheitslast der rheumatoiden Arthritis 
Die individuelle Krankheitslast ist unter anderem durch die Symptome Schmerzen, Müdigkeit 
und Erschöpfung, depressive Verstimmungen, Funktionseinschränkungen und damit einher-
gehender Verlust der Selbstständigkeit gekennzeichnet [9,16-18]. Innerhalb von 10 Jahren 
nach Ausbruch der Erkrankung sind 51 bis 59 % der Betroffenen in industrialisierten Ländern 
nicht mehr in der Lage, einer beruflichen Beschäftigung nachzugehen [12].  

Ziele der Behandlung 
Das primäre Ziel der Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist die Reduktion der 
Krankheitsaktivität auf ein Niveau, auf dem die Patienten weitgehend frei von 
Krankheitssymptomen sind und die Gelenkzerstörung maßgebend verzögert oder verhindert 
werden (Remission) [5,8,19]. Eine lediglich geringe Teilminderung der Krankheitsaktivität, 
wie sie z. B. mit manchen Responsekriterien auf pharmakologische Interventionen (wie 
ACR 20) gemessen wird, ist hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz nicht definiert [20].  

Die betroffenen Patienten erhoffen sich von einer Behandlung der RA eine Reduktion der 
Entzündungssymptomatik sowie den Erhalt oder eine Verbesserung der körperlichen 
Funktionsfähigkeit, des sozialen Funktionsniveaus – also der Teilhabe am sozialen und 
beruflichen Leben – und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität [9,16-18].  

In Interventionsstudien zur Prüfung von Antirheumatika können Daten zur Symptomatik, zur 
Funktionsfähigkeit oder zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität mit Patientenfragebögen 
erhoben werden. Die Beurteilung der Remission wird auf Basis der Erhebung der 
Krankheitsaktivität vorgenommen. Da die Krankheitsaktivität mit verschiedenen 
Instrumenten abgebildet wird, existieren verschiedene Definitionen für die Remission [21]. 
Der Begriff „Remission“ wird nachfolgend im Sinne der Definitionen verschiedener 
Messinstrumente verwendet. 

Zur Erhebung der Krankheitsaktivität werden verschiedene Teilaspekte der Erkrankung 
betrachtet, um ein Gesamtbild des Erkrankungsstatus zu erhalten [19]. Die Messinstrumente 
für die Krankheitsaktivität können folgende Komponenten enthalten: Anzahl geschwollener 
und schmerzhafter Gelenke, laborchemische Entzündungsparameter, globale Einschätzungen 
des Gesundheitsstatus durch Patienten oder Ärzte sowie Schmerzen und Erschöpfung [22]. 
Aus diesen Komponenten ergab sich ein Gesamtwert, für den geprüft wird, ob gemessen am 
instrumentspezifischen Schwellenwert eine Remission erreicht wurde [22].  
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Das erste Kriterium, das zur Darstellung der Remission entwickelt wurde, ist das ACR-
Remissionskriterium [23]. Ein häufig eingesetztes Remissionskriterium ist das des Disease 
Activity Score (DAS) [22] mit entsprechendem Remissionsschwellenwert [23].  

Therapie der rheumatoiden Arthritis und Leitlinienempfehlungen 
Im Rahmen der medikamentösen Behandlung einer RA werden nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR) (engl.: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID) und 
erkrankungsmodifizierende Antirheumatika, sogenannte Disease-Modifying Antirheumatic 
Drugs (DMARDs), eingesetzt [1]. NSAR haben eine sowohl schmerzlindernde, 
fiebersenkende als auch entzündungshemmende Wirkung. Sie greifen jedoch nicht in den 
Mechanismus der Erkrankung ein. Hierfür stehen DMARDs zur Verfügung. Es stehen 
synthetisch hergestellte DMARDs (sDMARDs) und biotechnologisch hergestellte DMARDs 
(bDMARDs) zur Verfügung. Die bDMARDs werden gentechnisch aus lebenden Zellkulturen 
gewonnen [24]. Laut European Medicines Agency (EMA) haben die International League 
Against Rheumatism (ILAR) und die World Health Organization (WHO) folgende 
Kategorisierung vorgeschlagen: Symptom-Modifying Antirheumatic Drugs (SMARDs), 
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) und Disease-Controlling Antirheumatic 
Drugs (DCARDs) [25]. 

Die ersten bDMARDs zur Behandlung der RA wurden in Europa in den Jahren 1999 und 
2000 zugelassen (Infliximab (Remicade®) [26], Etanercept (Enbrel®) [27]). Zum Zeitpunkt 
der Beauftragung des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(IQWiG) existierten bereits 9 solcher Arzneimittel. Neben den bereits genannten sind dies 
Abatacept (Orencia®), Adalimumab (Humira®), Anakinra (Kineret®), Certolizumab pegol 
(Cimzia®), Golimumab (Simponi®), Rituximab (MabThera®) und Tocilizumab (RoActemra®).  

Die bDMARDs greifen über unterschiedliche Mechanismen an verschiedenen Stellen des 
Entzündungsprozesses an. Die meisten von ihnen gehören zu den Tumornekrosefaktor(TNF)-
α-Inhibitoren (Cimzia®, Simponi®, Enbrel®, Remicade®, Humira®). Daneben gibt es einen 
Interleukin-1-Inhibitor (Kineret®) und einen Interleukin-6-Inhibitor (RoActemra®), ein 
Präparat zur Verringerung der Zahl der reifen B-Lymphozyten (MabThera®) und ein Präparat, 
das die Aktivierung des T-Lymphozyten durch antigenpräsentierende Zellen hemmt 
(Orencia®) [26-34] (Stand 08.02.2012) .  

Ein sogenannter Goldstandard zur medikamentösen Behandlung der RA existiert nicht. 
Verschiedene Arbeitsgruppen geben ähnliche Behandlungsempfehlungen ab. Hierzu gehören 
die Empfehlungen des ACR [35], der EULAR [36], des National Collaborating Centre for 
Chronic Conditions (NCC-CC) [5] und die der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie 
(DGRh) [8]. Demnach ist die Gabe eines bDMARDs angezeigt, wenn eine vorangegangene 
Therapie nicht den gewünschten Erfolg brachte oder gar nicht wirkte. Was als „voran-
gegangene Therapie“ bezeichnet wird, ist in den Leitlinien voneinander abweichend 
beschrieben. Das ACR empfiehlt für die Personen in einem späteren Erkrankungsstadium eine 
Behandlung mit einem bDMARD, wenn eine Methotrexat(MTX)-Behandlung erfolglos war 
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und eine mittlere Krankheitsaktivität verbunden mit schlechter Prognose besteht, oder bei 
hoher Krankheitsaktivität unabhängig von der Prognose. Die EULAR beschreibt, dass ein 
bDMARD als Ergänzung angesetzt werden sollte, wenn eine erste DMARD-Strategie das 
Therapieziel nicht erreichte und eine ungünstige Prognose vorliegt. Die EULAR beschränkt 
das Therapieversagen ebenfalls nicht auf MTX, sondern weitet es auf andere sDMARDs mit 
oder ohne Kombination mit Glukokortikoiden aus. Derzeitige Praxis sei die Gabe eines TNF-
α-Inhibitors in Kombination mit MTX – sofern keine Kontraindikationen gegen MTX 
vorliegen. Das NCC-CC formuliert seine Empfehlung ähnlich, bezieht sich allerdings nicht 
auf Glukokortikoide. Auch in der DGRh-Empfehlung findet sich die Aussage, dass ein TNF-
α-Inhibitor angezeigt ist, wenn auf die herkömmliche DMARD-Therapie nicht ausreichend 
angesprochen wurde.  

Begriffe „Erstlinien-“ und „Zweitlinientherapie“ 
Die Begriffe „Erstlinien-“ und „Zweitlinientherapie“ werden in der Literatur uneinheitlich 
oder auch gar nicht verwendet [6,8,12,26-35,37]. Hingegen findet sich häufiger der Begriff 
„Basistherapie“ [8,27,29,33,34]. Das NCC-CC verwendet die Begriffe Erst-, Zweit- und 
Drittlinientherapie, wobei für die Zweit- und Drittlinientherapie nicht beschrieben wird, was 
darunter zu verstehen ist [5]. Die EULAR-Empfehlungen [36] beschreiben 3 Phasen, ohne 
allerdings entsprechend die oben genannten Begriffe zu verwenden. Hierbei setzt die 2. Phase 
ein, wenn das erste Mal ein bDMARD eingesetzt wird, und die 3. Phase nach Versagen des 
ersten bDMARDs, wenn auf ein anderes bDMARD umgestellt werden muss. 

 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 5 - 

2 Ziele der Untersuchung 

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren: 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln 
im Vergleich untereinander,  

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln 
im Vergleich zu einer Behandlung mit nicht biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln, 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln 
im Vergleich zu einer Behandlung ohne Therapieerweiterung (mit oder ohne 
Placebokontrolle), 

jeweils als Zweitlinientherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte.  

Unter Therapieerweiterung ist eine weiterführende Therapie zu verstehen, die ergänzend zur 
bisherigen Therapie begonnen wird. 

Für den vorliegenden Auftrag sollte für biotechnologisch hergestellte Arzneimittel die 
Zweitlinientherapie als Therapie nach Versagen einer Vorbehandlung von der Erstlinien-
therapie als Therapie von behandlungsnaiven Patienten abgegrenzt werden. Daher umfasste 
die Definition der Zweitlinientherapie im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung den 
Einsatz von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln bei Personen, die mit mindestens 
einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum, darunter auch biotechnologisch 
hergestellte, vorbehandelt wurden. 
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3 Projektbearbeitung 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.05.2010 das IQWiG 
mit der Bewertung von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln in der Zweitlinien-
therapie bei der rheumatoiden Arthritis beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 27.07.2010 Patientenvertreter des 
Deutschen Rheuma-Liga Bundesverbandes e. V. und der Deutschen Vereinigung Morbus 
Bechterew e. V. zur Festlegung patientenrelevanter Zielgrößen konsultiert.  

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 20.09.2010 wurde am 28.09.2010 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 26.10.2010 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen zum vorläufigen Berichtsplan wurden am 17.02.2011 in einer 
wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation 
und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
09.05.2011) publiziert. 

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhörung gestellt. Hierzu können schriftlich 
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website 
des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf der Website 
des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine 
wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellung-
nahmen durchgeführt. Die Anhörung kann zu Änderungen und / oder Ergänzungen des 
Berichts führen. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser 
Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
Im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Änderungen 
bzw. Ergänzungen ergeben: 

 In Kapitel 1 („Hintergrund“) wurden Umformulierungen vorgenommen, da die 
Krankheitsaktivität nicht mehr als kombinierter Endpunkt, sondern als Konstrukt 

http://www.iqwig.de/
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eingestuft wurde, mit dem das komplexe Krankheitsgeschehen der rheumatoiden Arthritis 
abgebildet werden soll. Darüber hinaus wurde in Abschnitt 4.1.3 der Satz „Kombinierte 
Endpunkte mit Surrogatparametern werden betrachtet, falls diese anhand der gegebenen 
Daten validiert werden können“ gestrichen, da er sich ausschließlich auf die 
Krankheitsaktivität bezog. 

 Ebenfalls in Kapitel 1 („Hintergrund“) wurde im Abschnitt „Ziele der Behandlung“ der 
Absatz gestrichen, in dem beschrieben worden war, dass Untersuchungen gezeigt hätten, 
dass nur eine Remission der Krankheitsaktivität das Fortschreiten der Gelenkzerstörung 
aufhalten kann. Es soll vermieden werden, dass der Eindruck erweckt werden könnte, die 
in diesem Zusammenhang zitierten Arbeiten könnten ausreichen, um einen derartigen 
kausalen Zusammenhang zu begründen. 

 Die zitierten Fachinformationen wurden aktualisiert und jeweils mit dem Zugriffsdatum 
versehen. 

 Die Definition des Begriffs „Zweitlinientherapie“ wurde spezifiziert. 

 In Abschnitt 4.1.3 wurde 

 der Endpunkt Symptomatik der Entzündung in „Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis“ umformuliert, 

 hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen die Aufzählung in der 
nachfolgenden Klammer um das Wort „wie“ ergänzt. 

 In Abschnitt 4.1.8 wurde eine missverständliche Formulierung sprachlich ergänzt. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Im Vergleich zum Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende redaktionelle Änderungen 
ergeben: 

 Die Beschreibung der Methodik zur Bewertung der Relevanz des Gruppenunterschieds 
bei patientenrelevanten Endpunkten, die mithilfe von (komplexen) Skalen 
operationalisiert werden, wurde im Vergleich zum Berichtsplan [38] aus dem Abschnitt 
4.4 des vorliegenden Dokuments gestrichen. Der Grund dafür ist, dass sich die 
ausführliche Beschreibung der Methodik in den Allgemeinen Methoden 4.0 [39] befindet. 
Dies traf für die Methoden 3.0 [40], die zum Zeitpunkt der Berichtsplanerstellung die 
aktuelle Version darstellten, nicht zu. 

 Im Berichtsplan [38] wurde in Abschnitt „4.4.2 Meta-Analysen“ beschrieben, dass ein 
gepoolter Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt wird, wenn keine bedeutsame 
Heterogenität vorliegt, d. h. wenn der Heterogenitätstest einen p-Wert von > 0,2 liefert. 
Dies muss allerdings p ≥ 0,2 heißen, wie es auch in den Methoden 4.0 [39] beschrieben 
ist. Der Abschnitt 4.4.2 des vorliegenden Berichts wurde korrigiert. 

Methodische Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan werden in Abschnitt 4.5. 
beschrieben.  
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

 Population 4.1.1

Für die Nutzenbewertung wurden Studien mit Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis 
berücksichtigt. 

 Prüf- und Vergleichsintervention 4.1.2

Die zu prüfenden Interventionen waren bDMARDs in der Zweitlinientherapie. Zum Zeitpunkt 
der Erstellung des Berichtsplans waren dies die Wirkstoffe (Präparate): 

 Abatacept (Orencia®) 

 Adalimumab (Humira®) 

 Anakinra (Kineret®) 

 Certolizumab pegol (Cimzia®) 

 Etanercept (Enbrel®) 

 Golimumab (Simponi®) 

 Infliximab (Remicade®) 

 Rituximab (MabThera®) 

 Tocilizumab (RoActemra®) 

Als Vergleichsintervention galt die Behandlung mit einem anderen bDMARD oder einem 
nicht biotechnologisch hergestellten Antirheumatikum oder die Behandlung ohne Therapie-
erweiterung (mit oder ohne Placebokontrolle).  

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen musste 
im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

 Patientenrelevante Endpunkte 4.1.3

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Remission  

 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis (insbesondere Schmerz, Fatigue, 
Morgensteifigkeit) 

 Strukturelle Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen)  

 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 
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 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)  

 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Gesamtmortalität 

 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Ergänzend sollten der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die Zufriedenheit 
der Patienten mit der Behandlung berücksichtigt und die entsprechenden zugehörigen Effekte 
dargestellt werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich allein auf Basis dieser 
Zielgrößen jedoch nicht ergeben.  

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

 Studientypen 4.1.4

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

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

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

 Studiendauer 4.1.5

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten (24 Wochen) [25,41].  

 Tabellarische Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss 4.1.6

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien für den Einschluss von Studien in die Bewertung. 
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Tabelle 13: Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 

E1 Erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis  

E2 Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln zur Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis in der Zweitlinientherapie (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E3 Behandlung mit biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln, nicht 
biotechnologisch hergestellten Antirheumatika oder Behandlung ohne 
Therapieerweiterung (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 

E5 Studientyp: RCT 

E6 Vollpublikation verfügbara 

E7 Studiendauer mindestens 6 Monate (24 Wochen) 
a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines 
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studien, der 
den Kriterien des CONSORT-Statements genügt und eine Bewertung der Studie ermöglichte [42]. 

 

 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 4.1.7

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden 
Interventionen ergaben, war geplant, die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls 
an die neuen Zulassungsbedingungen anzupassen. Die jeweils vorgenommenen Änderungen 
sollten im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt werden. 

 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 4.1.8

Für das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt war. Lagen für solche Studien 
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, 
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfüllt war, wurden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.  

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 
erfüllten (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu 
mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die 
Vergleichsgruppe der Studie). Wurden diese Einschlusskriterien zu weniger als 80 % erfüllt, 
galt die Vorgehensweise wie für E1 beschrieben. 
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4.2 Informationsbeschaffung 

 Bibliografische Literaturrecherche 4.2.1

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen 
durchgeführt werden: 

 Suche nach Primärstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), BIOSIS Previews 

 Sichtung relevanter systematischer Übersichten: Identifizierung mittels Suche in den 
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur 
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews 
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und 
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. 
Die Suche fand am 22.09.2010 statt. 

 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien 4.2.2

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien zu ermitteln, wurden 
weitere Quellen berücksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschließend auf weitere 
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3 „Selektion 
relevanter Studien“). 

Das Vorgehen bei Autorenanfragen und der Umgang mit Informationen aus der Anhörung 
werden in den Abschnitten 4.2.4 und 4.2.5 beschrieben. 

4.2.2.1 Suche in relevanten systematischen Übersichten 

Relevante systematische Übersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen 
bzw. Studien gesichtet. 

4.2.2.2 Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern  

Die folgenden öffentlich zugänglichen Studienregister wurden durchsucht: 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL: 
http://www.clinicaltrials.gov. 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch. 

 International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations (IFPMA). 
Clinical Trials Portal [online]. URL: http://clinicaltrials.ifpma.org. 

 ClinicalStudyResults.org [online]. URL: http://www.clinicalstudyresults.org/. 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch
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 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KG. Clinical Trial Results [online]. URL: 
http://www.bms.com/clinical_trials/results/Pages/default.aspx. 

 Roche Pharma AG. Clinical Trial Results Datatbase [online]. URL: http://www.roche-
trials.com/trialResults.action. 

 UCB Inc. Atlanta. Clinical Trials Study Results [online]. URL: http://www.ucb-
usa.com/rd/Clinical-Trials-Study-Results. 

Die letzte Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 06.10.2010 statt mit 
Ausnahme des Registers von UCB Inc. Atlanta, in dem die letzte Suche am 02.03.2012 
stattfand. 

4.2.2.3 Suche in öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen  

Zusätzlich wurde nach öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden 
gesucht. 

 European Medicines Agency (EMA). Website. URL: http://www.ema.europa.eu 

 Food and Drug Administration (FDA). Website. URL: http://www.fda.gov 

Die Suche in öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen fand am 22.09.2010 statt. 

4.2.2.4 Anfrage an die Hersteller  

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Präparate war es, 
einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen und so alle relevanten 
Studien des Herstellers unabhängig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die 
Übermittlung und Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente zu regeln und die 
Veröffentlichung der in die Nutzenbewertung einfließenden Informationen und Daten zu 
gewährleisten, wurden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur 
vollständigen und geregelten Informationsübermittlung gebeten [43]. 

Die Hersteller wurden darum gebeten, die Informationen in einem zweistufigen Prozess zu 
übermitteln. Dieser Prozess folgte dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von 
Herstellerdaten. In der 1. Stufe stellten die Unternehmen eine vollständige Übersicht der 
Studien mit dem zu bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen Übersichten 
identifizierte das IQWiG die für die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer 
2. Stufe fragte das IQWiG dem Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-
Statement entsprechende Detailinformationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der 
Regel den vollständigen Studienbericht). Voraussetzung für die Anforderung detaillierter 
Studieninformationen war außer dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass 
auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfüllt wurde. 

http://www.roche-trials.com/trialResults.action
http://www.roche-trials.com/trialResults.action
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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 Folgende Hersteller der untersuchten biotechnologisch hergestellten Arzneimittel zur 
Behandlung der rheumatoiden Arthritis wurden angefragt: Abott GmbH & Co. KG 

 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KG 

 Essex Pharma GmBH (im weiteren Projektverlauf MSD SHARP & DOHME GmbH) 

 Pfizer Pharma GmbH 

 Roche Pharma AG 

 Swedish Orphan Biovitrum GmbH 

 UCB GmbH 

Darüber hinaus wurde der Hersteller AstraZeneca GmbH angefragt, da über die Suche in den 
Studienregistern eine 3-armige Studie identifiziert wurde, in der eine Prüfintervention des 
vorliegenden Berichts (Etanercept) und Placebo als Komparatoren eingesetzt wurden (siehe 
Abschnitt 5.1.2.2). 

 Selektion relevanter Studien 4.2.3

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem 
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden Abstracts mittels sogenannter 
minimaler Einschlusskriterien dahingehend geprüft, ob sie ein sogenanntes „mögliches 
Dokument zum Thema“ darstellen. Hierfür mussten alle der folgenden minimalen 
Einschlusskriterien erfüllt sein: Indikation (ohne Einschränkungen wie z. B. Schweregrad), 
Intervention (ohne Einschränkungen wie z. B. Dosis), Humanstudie (Beobachtung am 
Menschen, Originalarbeit) oder relevante Sekundärpublikation. 

Die resultierenden „möglichen Dokumente zum Thema“ wurden in einem zweiten Schritt 
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) bezüglich der spezifischen 
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 13) bewertet.  

Potenziell relevante Dokumente wurden in einem dritten Schritt anhand ihres Volltextes auf 
Relevanz geprüft.  

Fanden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunächst als „mögliches Dokument zum 
Thema“ bewertet wurden, im zweiten oder dritten Schritt Zitate, bei denen minimale Ein-
schlusskriterien verletzt wurden, erfolgte entsprechend der Ausschluss aufgrund der 
Verletzung minimaler Einschlusskriterien. 

Alle Bewertungen erfolgten durch 2 Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen 
wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus systematischen Übersichten 
Die im oben beschriebenen Selektionsprozess identifizierten relevanten systematischen 
Übersichten wurden nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht. Nicht in der 
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bibliografischen Recherche identifizierte potenziell relevante Referenzen wurden anhand 
ihres Volltextes von 2 Reviewern unabhängig voneinander bezüglich ihrer Relevanz bewertet. 
Diskrepanzen wurden durch Diskussion der beiden Reviewer aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen 
Informationen aus den folgenden Quellen wurden von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister  

Informationen aus den folgenden Quellen wurden von einem Reviewer auf Studien gesichtet, 
der diese dann auf ihre Relevanz bewertete; ein 2. Reviewer überprüfte den gesamten Prozess 
inklusive der Bewertungen: 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan eingereichte Informationen 

 Unterlagen von Herstellerfirmen  

 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien  4.2.4

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die 
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten ließen, den vorliegenden 
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und kein Sponsor, i. d. R. 
die Hersteller einer der geprüften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar war. 

 Nutzung von Informationen aus der Anhörung 4.2.5

Im Anschluss an die Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhörung, 
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen 
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhörung konnten in die Nutzen-
bewertung einfließen. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. 

Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen von einem Reviewer extrahiert und von 
einem 2. Reviewer überprüft. 
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dies 
wurde von einem Reviewer durchgeführt und von einem 2. Reviewer überprüft. Für die 
Bewertung wurden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunkt-
spezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert 
und bewertet: 

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

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene 
 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips 

 Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Das Verzerrungspotenzial wurde als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges 
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung 
ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer 
Grundaussage verändern würden.  

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

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

Eine projektspezifische Besonderheit war, dass in einem Großteil der Studien zur 
vorliegenden Fragestellung im Rahmen des geplanten Studiendesigns bei fehlendem 
Ansprechen eine Therapieanpassung („Early Escape“, „Rescue Therapy“ usw.) möglich war. 
In der Regel war eine solche Therapieanpassung vorab festgelegt, 12 bis 16 Wochen nach 
Randomisierung möglich und an vordefinierte Kriterien, die als fehlendes Ansprechen auf die 
randomisiert zugteilte Therapie zu interpretieren waren, gebunden. Patienten mit 
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Therapieanpassung wurden in den Studien auf verschiedene Weisen in den Analysen 
berücksichtigt, die sich wie folgt einteilen lassen: In vielen Fällen wurden für Zeitpunkte nach 
Therapieanpassung die zuletzt beobachteten Werte unter der ursprünglich zugewiesenen 
Therapie fortgeschrieben (Last-observation-carried-forward, LOCF). Im Falle von Responder-
analysen wurden die Patienten mit Therapieanpassung entsprechend als Nonresponder 
behandelt. Daneben gab es die Möglichkeit, dass die Patienten in der Analyse zwar 
berücksichtigt wurden, aber für diese fehlende Werte verwendet wurden. In einigen Studien 
fanden sich keine Angaben zur gesonderten Behandlung von Therapieanpassung. Hier wurde 
angenommen, dass diese Patienten mit den unter der angepassten Therapie gemachten 
Beobachtungen in die Analyse eingingen. 

In allen diesen Fällen wurde das ITT-Prinzip, alle randomisierten Patienten in der Analyse zu 
berücksichtigen, zwar umgesetzt. Hinsichtlich des eigentlich interessierenden 
Behandlungseffekts waren jedoch Verzerrungen möglich, insbesondere bei hohen Anteilen 
von Therapieanpassungen bzw. hohen Unterschieden in der Rate der Anpassung zwischen der 
Verum- und Kontrollgruppe. Diese wurden studienspezifisch untersucht und bei der 
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene berücksichtigt. 

Ebenso wie Therapieanpassungen wurden für die vorliegende Nutzenbewertung 
Studienabbrüche wegen fehlender Wirksamkeit behandelt. Die Bewertung orientierte sich an 
folgenden Kriterien: 

 Für den Endpunkt Remission wurde der verzerrende Einfluss selbst hoher Unterschiede 
im Anteil Patienten, für die eine solche Therapieanpassung notwendig wurde, oder 
Patienten, die die Studie wegen mangelnder Wirksamkeit abbrachen, auf das Ergebnis als 
gering eingestuft (= niedriges Verzerrungspotenzial), sofern die Patienten als 
Nonresponder in der Analyse berücksichtigt wurden bzw. ihr Wert zum Zeitpunkt der 
Therapieanpassung fortgeschrieben wurde. Für diesen Endpunkt wurde es als unwahr-
scheinlich angesehen, dass Patienten, für die eine Therapieanpassung bzw. ein Studien-
abbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit notwendig war, eine Remission erreicht 
hätten, wären sie bei der ihnen durch Randomisierung zugeteilten Therapie geblieben. 

 Responderanalysen, die nicht die Remission maßen, waren für den vorliegenden Bericht 
anders zu behandeln, denn das Erreichen eines Responsekriteriums stellt keine vergleich-
bar hohe Hürde wie das Erreichen der Remission dar (z. B. HAQ-Response gemessen am 
Schwellenwert ≤ 0,22 [44]). Für diese sowie für stetige Endpunkte (z. B. Endpunkte zur 
Symptomatik) und für den Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen führten 
Gruppenunterschiede im Anteil Patienten, für die eine Therapieanpassung notwendig war 
bzw. die die Studie aufgrund mangelnder Wirksamkeit abbrachen, von ≥ 10 Prozent-
punkten zu einem hohen Verzerrungspotenzial. In Situationen, in denen ein hohes 
Verzerrungspotenzial ausschließlich auf diesem Gruppenunterschied beruhte, wurden für 
die vorliegende Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um den Einfluss auf 
das Ergebnis zu untersuchen (siehe Abschnitt 4.4.3).  
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4.4 Informationssynthese und -analyse 

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

 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 4.4.1

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

Die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte wurden den im Berichtsplan definierten 
patientenrelevanten Endpunkten (siehe Abschnitt 4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, 
die keinem vordefinierten Endpunkt gemäß Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, 
wurden als nicht patientenrelevant angesehen und daher in der Nutzenbewertung nicht 
berücksichtigt. 

Die berücksichtigten patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 14 dargestellt. 

Tabelle 14: Operationalisierung der Zielgrößen in den Einzelstudien 

Patientenrelevante Endpunkte der 
Nutzenbewertung 

Operationalisierung der Zielgrößen in den Studiena 

Remission  ACR 100  
 ACR Remission 
 DAS 28 (CRP)b < 2,6, DAS 28 (BSG)c < 2,6  
 Pinals-Kriterien  

Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis (insbesondere Schmerz, 
Fatigue, Morgensteifigkeit) 

 schmerzhafte / empfindliche Gelenked  
 geschwollene Gelenke  
 Schmerz (VAS)  
 globale Erhebung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
 allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten (VAS) 
 Morgensteifigkeit  
 Fatigue (FACIT-F, VAS, FAS)  
 Schlafqualität (MOS-Schlaf-Fragebogen)  

Strukturelle Gelenkveränderungen 
(wie Deformitäten, Versteifungen, 
Kontrakturen) 

Es konnten keine Zielgrößen der eingeschlossenen Studien diesem 
patientenrelevanten Endpunkt zugeordnet werden. 

Körperlicher Funktionsstatus 
einschließlich Aktivitäten des 
täglichen Lebens 

 HAQ 
 HAQ-DI  
 mHAQ  
 MDHAQ  

Soziales Funktionsniveau (Teilhabe 
am beruflichen und sozialen Leben) 

 WPAI  
 Fragen zum Arbeitsausfall, zur Arbeitsfähigkeit und zur 

Leistungsfähigkeit 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Operationalisierung der Zielgrößen in den Einzelstudien (Fortsetzung) 

Patientenrelevante Endpunkte der 
Nutzenbewertung 

Operationalisierung der Zielgrößen in den Studiena 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  SF-36  
 SF-12  
 EQ-5D  
 HUI  

Gesamtmortalität Todesfälle 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen  Gesamtrate unerwünschter Ereignisse  
 Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 
 Gesamtrate Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse  
 Gesamtrate Infektionen 
 Gesamtrate schwerwiegender Infektionen 

a: Beschreibung der Instrument siehe Anhang E 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters CRP. Im vorliegenden Bericht wird in den 
Ergebnistabellen vermerkt, welcher Entzündungsparameter verwendet wurde. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. Im vorliegenden Bericht wird in den 
Ergebnistabellen vermerkt, welcher Entzündungsparameter verwendet wurde. 
d: im weiteren Verlauf des vorliegenden Berichts als „schmerzhaft“ benannt 
ACR: American College of Rheumatology, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, 
FACIT-F: Funtcional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, FAS: Fatigue Assessment Scale, 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, HUI: Health Utility Index, mHAQ: modified 
Health Assessment Questionnaire, MDHAQ: multidimensionaler Health Assessment Questionnaire, MOS: 
Medical Outcomes Study, SF: Health Survey Short Form, VAS: visuelle Analogskala, WPAI: Work 
Productivity and Activity Impairment 

 

In bestimmten Fällen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere zu, wenn 
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse flossen in der Regel 
nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung 
einzuschließenden Patienten basierten, das heißt, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche 
Berücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) größer als 30 % war. In 
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberücksichtigungsanteile größer als 
20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [45].  

Ausnahmen von dieser Regel konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus 
logistischen Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben 
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [46].  

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer als 15 
Prozentpunkte war. 

Projektspezifisch wurde zudem in Situationen, in denen ausschließlich Teilpopulationen aus 
eingeschlossenen Studien für den vorliegenden Bericht relevant waren (siehe Abschnitt 4.1.8), 
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diese für die vorliegende Nutzenbewertung als die relevante Studienpopulation dargestellt. 
Das bedeutet, dass ausschließlich für diese Population sowohl Populationscharakteristika und 
Ergebnisse dargestellt wurden. Lagen für diese Population keine Daten vor, wurde dies als 
„keine Angabe“ dargestellt, auch wenn es Angaben für die nicht relevante Gesamtpopulation 
gab. 

Der Aufbau des vorliegenden Berichts folgte der alphabetischen Reihenfolge der Wirkstoffe. 
Pro Wirkstoff wurden die Ergebnisse aller Endpunkte beschrieben, bevor die Ergebnisse zum 
nächsten Wirkstoff dargestellt wurden. Die Darstellung von Vergleichen zwischen 
Prüfinterventionen (Direktvergleiche) erfolgte im Anschluss. Für jeden Wirkstoffabschnitt 
wurde dieselbe Abfolge der Operationalisierungen der Endpunkte eingehalten, die insgesamt 
über alle Wirkstoffe hinweg identifiziert wurden.  

Für Responderanalysen zum HAQ lagen in den Studien häufig Ergebnisse zu mehreren 
Schwellenwerten vor. Es konnte für die vorliegende Nutzenbewertung kein primär relevanter 
Schwellenwert identifiziert werden. Daher wurden Ergebnisse zu sowohl dem validierten 
Schwellenwert als auch zu üblicherweise verwendeten Schwellenwerten dargestellt. Um dem 
Problem des multiplen Testens zu begegnen, wurden bei Vorliegen von diskrepanten Ergeb-
nissen zu diesen Schwellenwerten Aussagen zum Nutzen bzw. Zusatznutzen der bDMARDs 
jeweils ausschließlich auf Basis eines dieser Schwellenwerte abgeleitet. Weiterhin wurden für 
weitere im vorliegenden Bericht auf diesen Ergebnissen beruhende Analysen (Meta-
Analysen, Sensitivitätsanalysen) ebenfalls ausschließlich auf Basis eines dieser 
Schwellenwerte durchgeführt. Dieser Schwellenwert wurde wie folgt festgelegt: Zunächst 
wurde der Schwellenwert herangezogen, für den aus den meisten Studien Ergebnisse 
vorlagen. War dies für mehrere Schwellenwerte der Fall, wurde bevorzugt der validierte 
Schwellenwert 0,22 herangezogen. Lagen zu diesem keine Ergebnisse vor, wurde der 
Schwellenwert gewählt, der am nächsten zu 0,22 lag.  

Wurde aus den Ergebnissen weder ein Anhaltspunkt noch ein Hinweis noch ein Beleg 
abgeleitet, erfolgte die Aussage, dass sich kein Beleg ergab. 

 Meta-Analyse 4.4.2

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 
zusammengefasst. Für die statistische Auswertung wurden primär die Ergebnisse aus 
Intention-to-Treat-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren, 
verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen 
Effekten [47]. In begründeten Ausnahmefällen hätten Modelle mit festen Effekten eingesetzt 
werden können. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung 
in den Studienunterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 
Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt.  
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Für kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 
mittels Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen wurden Meta-Analysen 
primär anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen hätten auch 
andere Effektmaße zum Einsatz kommen können. Bei kategorialen Variablen wurde ein 
geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren 
Daten verwendet [48]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgte die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [49]. War die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p ≥ 0,2 für Heterogenitätstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität hätten die Ergebnisse nur in 
begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden können. Außerdem sollte untersucht werden, 
welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählten 
methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte 
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4). 

Meta-Analysen wurden im vorliegenden Bericht jeweils im Anschluss an die Ergebnisse zum 
Endpunkt dargestellt, auf den sie sich bezogen. 

 Sensitivitätsanalyse 4.4.3

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 
„hoch“ und „niedrig“ sollte für für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte 
zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen Nutzen 
attestiert wurde. 

Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet, falls bedeutsame 
Unterschiede (≥ 10 Prozentpunkte) bei den Raten der Patienten vorlagen, die wegen fehlender 
Wirksamkeit die Therapie abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten (im 
folgenden Abschnitt als Therapieabbrecher bezeichnet). Sofern das Verzerrungspotenzial im 
vorliegenden Bericht allein wegen dieser Aspekte als hoch eingeschätzt wurde und die 
fehlenden Beobachtungen der betroffenen Patienten entweder nicht oder durch LOCF ersetzt 
wurden, wurden die folgenden Sensitivitätsanalysen durchgeführt: 
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 Für Responderanalysen (Endpunkte körperlicher Funktionsstatus [HAQ] und Morgen-
steifigkeit) wurde davon ausgegangen, dass Patienten mit Therapieabbruch bis zum 
Abbruchzeitpunkt das Zielkriterium nicht erreichten. Es wurde weiterhin angenommen, 
dass diese Patienten in beiden Gruppen das Zielkriterium bis zum Studienende mit einer 
Wahrscheinlichkeit erreicht hätten, die der Responderrate in der Kontrollgruppe (unter 
Ausschluss der Therapieabbrecher) entspricht. Unter Annahme dieser Rate wurde die 
Anzahl zusätzlicher Responder unter den Therapieabbrechern der Interventions- und 
Kontrollgruppe bestimmt und zu den beobachteten Häufigkeiten addiert. Dadurch, dass 
für die Therapieabbrecher in beiden Behandlungsgruppen gleiche Responderraten 
angenommen werden, wird der beobachtete Effektschätzer (Odds Ratio) „betragsmäßig“ 
kleiner. Das Szenario war damit konservativ. 

 Im Fall stetiger Endpunkte (wie schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz) 
wurden Sensitivitätsanalysen nur durchgeführt, wenn in beiden Behandlungsgruppen im 
Mittel eine Verbesserung beobachtet wurde. Falls Therapieabbrecher mit durch LOCF 
ersetzten Werten in die Analyse eingingen, kann dies dann zu einer betragsmäßigen Über-
schätzung des Behandlungseffekts führen. Das Ausmaß des Überschätzens hängt von den 
tatsächlichen Verläufen des Endpunkts ab, die in der Regel jedoch nicht bekannt sind.  

Für den vorliegenden Bericht wurde angenommen, dass ein Therapieabbrecher über den 
gesamten Studienverlauf keine Verbesserung (Veränderung = 0) erfahren hatte, was die 
restriktivste Annahme unter der Bedingung darstellt, dass keine Verschlechterung erfolgt. 
Weiterhin wurde davon ausgegangen, dass gleiche Anteile von Therapieabbrechern in 
Interventions- und Kontrollgruppe keinen Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
hatten, ihr jeweiliger verzerrender Einfluss sich also gegenseitig aufhebt. Damit war 
lediglich die zwischen den Gruppen differenzielle Rate der Therapieabbrecher bedeutsam. 
Je größer dieser differenzielle Anteil der Therapieabbrecher in der Kontrollgruppe war, 
desto geringer fiel unter den obigen Annahmen die Verbesserung in dieser Gruppe aus 
und desto größer wurde der geschätzte Effekt als Differenz der Änderungen von 
Interventions- und Kontrollgruppe. Die beobachtete Änderung in der Kontrollgruppe zu 
Studienende konnte als gewichteter Mittelwert aus den Änderungen der Patienten ohne 
Verbesserung (Therapieabbrechern) und den Änderungen der Patienten, die die Studie bis 
zum Ende nicht verlassen haben, angesehen werden. Aus diesen Angaben konnte eine 
theoretische Verbesserung für die Kontrollgruppe berechnet werden unter der Annahme, 
dass alle Patienten eine mittlere Verbesserung erfahren hätten wie die Patienten ohne 
Therapieabbruch. Diese theoretische Verbesserung war betragsmäßig größer als die 
eigentliche in der Kontrollgruppe beobachtete, sodass ein daraus abgeleiteter Effekt-
schätzer (als Differenz der Änderungen in Interventions- und Kontrollgruppe) betrags-
mäßig kleiner und somit konservativ war. Als Standardfehler dieses Schätzers wurde der 
beobachtete Standardfehler verwendet. 

In dem denkbaren Fall, dass der differenzielle Anteil der Therapieabbrecher nicht nur 
keine Verbesserung, sondern sogar eine Verschlechterung hinsichtlich eines jeweiligen 
Endpunkts im Studienverlauf erfahren hätte, wäre der berichtete Effektschätzer bereits 
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konservativ. Die oben genannten Sensivititätsanalysen würden in diesem Fall eine noch 
konservativere Schätzung liefern und wurden deshalb nicht durchgeführt.  

In dem Fall, dass in der Kontrollgruppe tatsächlich eine Verschlechterung beobachtet 
wurde, erfolgte keine Sensitivitätsanalyse, da dann der Effekt eher unter- als überschätzt 
wird, der Effektschätzer also nicht zu Gunsten der Verumtherapie verzerrt wäre. 

 Für unerwünschte Ereignisse wurde für den vorliegenden Bericht (wie bei den oben 
genannten Analysen für die Responderanalysen zu den Endpunkten körperlicher 
Funktionsstatus [HAQ] und Morgensteifigkeit) für den differenziellen Anteil der 
Abbrecher in der Kontrollgruppe davon ausgegangen, dass die zugehörigen Patienten bis 
zum Zeitpunkt des Studienabbruches kein Ereignis aufwiesen. Dies ist zwar eine starke 
Annahme im Vergleich zu den Annahmen der oben beschriebenen Responderanalysen, 
allerdings waren den Studien in der Regel keine Informationen der Art zu entnehmen, 
wonach die Anzahl der unerwünschten Ereignisse bei Therapieabbrechern hätte bestimmt 
werden können. Es wurde weiterhin angenommen, dass bei diesen Patienten mit 
Therapieabbruch bis zum Studienende ein Ereignis beobachtet worden wäre mit einer 
Wahrscheinlichkeit, die der Häufigkeit der unerwünschten Ereignisse in der 
Interventionsgruppe (unter Ausschluss der Therapieabbrecher) entspricht. Diese Annahme 
ist hinsichtlich der betragsmäßigen Größe des Effektschätzers konservativ. Im Gegensatz 
zu den Sensitivitätsanalysen, die bei Responderanalysen für die obengenannten Endpunkte 
durchgeführt wurden, wurden bei unerwünschten Ereignissen für den in beiden Gruppen 
gleichen Anteil an Therapieabbrechern (Sockelanteil) keine weiteren Ereignisse 
berechnet. Hierauf wurde verzichtet, da bei nicht erfüllter Voraussetzung, dass 
Therapieabbrecher kein unerwünschtes Ereignis erlitten hatten, Doppelzählungen von 
Ereignissen für die betreffenden Patienten möglich wären. Dieses Risiko wurde verringert, 
indem nur für den differenziellen Anteil weitere Ereignisse berechnet wurden.  

Sofern der Effektschätzer aus einer solchen Sensititivätsanalyse (bzw. ein Schätzer aus einer 
Meta-Analyse auf Grundlage von Sensitivitätsanalysen für die jeweiligen Studien) weiterhin 
statistisch signifikant war, wurde der Effekt als robust bezeichnet und davon ausgegangen, 
dass das Vorhandensein des Effekts nicht durch das hohe Verzerrungspotenzial begründet 
war. Demzufolge wurde die Gesamtaussage zum (Zusatz-)Nutzen oder (geringeren / höheren) 
Schaden (Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt) in diesem Fall nicht herabgesetzt. 

In einigen Meta-Analysen zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität zwischen den Studien, 
wobei die Ergebnisse der Einzelstudien zwar teilweise statistisch signifikant waren und ein 
Großteil der Studien die gleiche Effektrichtung zeigte, die Datenlage aber nicht ausreichte, 
einen Beleg abzuleiten. War kein Faktor identifizierbar, durch den die Heterogenität zu 
erklären gewesen wäre, wurde in diesen Situationen nicht direkt eine Aussage zum Nutzen 
abgeleitet. Dann wurde zunächst untersucht, ob eine „betragsmäßige“ Verkleinerung von 
Effektschätzern zu einer homogenen Situation führte, in der ein Gesamtschätzer statistisch 
signifikant war. Im Fall binärer Endpunkte wurde der beobachtete Effekt einer Studie 
verschoben, indem für die Behandlungsgruppe mit der geringeren Ereignishäufigkeit 
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zusätzliche Ereignisse angenommen wurden. Im Fall stetiger Endpunkte wurde die 
Mittelwertdifferenz betragsmäßig verringert unter Beibehaltung des Standardfehlers des 
ursprünglichen Effektschätzers. Dies stellt in beiden Fällen eine Verschiebung des jeweiligen 
Effekts in Richtung eines Nulleffekts dar und ist damit konservativ hinsichtlich des 
Nachweises eines Effekts. Sofern sich eine derartige hypothetische Situation so konstruieren 
ließ, dass die Effektschätzer homogen waren und ein gemeinsamer Schätzer statistisch 
signifikant war, wurde dieses Ergebnis zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen verwendet. 
Ergab sich keine Situation, in der der gepoolte Effekt statistisch signifikant war, wurden die 
beobachteten Ergebnisse ohne Durchführung der Verschiebung des Effekts interpretiert. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 4.4.4

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
bestand hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf 
einem Homogenitäts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. 
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden Ergebnisse aus 
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalteten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Außerdem konnten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren 
erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht  

 Alter  

 Art der Vorbehandlung 

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

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren konnte gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise konnte der 
Beleg eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden. 

Subgruppenanalysen wurden jeweils am Ende des Ergebnisabschnitts eines Wirkstoffs 
beschrieben. 
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4.5 Änderungen der Methodik 

Änderungen der Methodik im Vergleich zum Berichtsplan 
 Das in Abschnitt 4.4 des Berichtsplans [38] beschriebene Vorgehen zur Bewertung der 

Relevanz von Gruppenunterschieden wurde in der vorliegenden Bewertung gemäß den am 
23.09.2011 veröffentlichten Allgemeinen Methoden 4.0 [39] des IQWiG angepasst (siehe 
hierzu auch 3.2). Das geplante Vorgehen zur Wahl einer anderen Irrelevanzschwelle als 
0,2 standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) in Abhängigkeit von einem validierten 
Minimal Important Difference (MID) entfiel dabei. 

Darüber hinaus waren im Lauf der Bearbeitung des Projekts teilweise Konkretisierungen bzw. 
Ergänzungen des Vorgehens bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan 
dargestellten Methodik erforderlich, die keine Änderungen der Methodik darstellten. 
Insbesondere sei dabei hingewiesen auf: 

 In Abschnitt 4.2.3 wurde die Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen 
konkretisiert. 

 In Abschnitt 4.4.3 wurde die Beschreibung von Sensitivitätsanalysen konkretisiert, wenn 
große Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Anteile von 
Patienten mit Therapieanpassung bzw. Studienabbruch aufgrund fehlender Wirksamkeit 
vorlagen. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche 5.1.1

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den 
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemäß den Kriterien für den 
Studieneinschluss.  

Nach Ausschluss von 3226 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 5930 zu screenender 
Treffer. Von diesen wurden 3642 Treffer als nicht themenrelevant (minimale Einschluss-
kriterien verletzt) ausgeschlossen. Damit verblieben 2288 Dokumente zum Thema. Von 
diesen verletzten 2109 Dokumente die detaillierten Kriterien für den Studieneinschluss (siehe 
Tabelle 13) und waren somit für die Bewertung nicht relevant. Die entsprechenden Zitate 
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren 113 
Dokumenten zum Thema handelte es sich um relevante systematische Übersichten, die auf 
weitere relevante Studien hin gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1). Insgesamt wurden 
somit 66 relevante Publikationen identifiziert. Diese waren 24 relevanten Studien zuzuordnen. 
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Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings 
 

Unter den 106 Zitaten, die mit „Nicht E6“ ausgeschlossen wurden, befanden sich 64 
Abstractpublikationen, die identifizierten Studien zugeordnet werden konnten. 

2 weitere Referenzen [50,51], die strukturierte Abstracts darstellten und mit „nicht E6“ 
ausgeschlossen wurden, wiesen jeweils auf einen Health-Technology-Assessment(HTA)-
Bericht hin, der aus Kostengründen nicht bestellt wurde.  
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 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien 5.1.2

5.1.2.1 Systematische Übersichten 

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 113 relevante systematische 
Übersichten identifiziert (siehe Anhang C). Deren Sichtung ergab keine weitere relevante 
Publikation bzw. keine Studie, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert wurden. 

Darüber hinaus wurden 6 systematische Übersichten gesichtet, die im Verlauf des Projekts 
durch Handsuche gefunden wurden (siehe Anhang C: Darstellung im Anschluss an die 
Referenzen aus der bibliografischen Recherche). Auch deren Sichtung ergab keine weitere 
relevante Publikation bzw. keine Studie, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert 
wurde. 

5.1.2.2 Studienregister  

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt 
4.2.2.2 genannten öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden die folgenden relevanten 
Studien identifiziert:  

Abatacept 
Tabelle 15: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Abatacept 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

NCT00048932  IM101031 (ASSURE) Herstellerregister von Bristol-Myers 
Squibb GmbH & Co. KG  
Clinical Trials.gov [52] 
Clinical Study Resultsa  

ja [53]a  

NCT00095147  IM101043 (ATTEST) Herstellerregister von Bristol-Myers 
Squibb GmbH & Co. KG  
Clinical Trials.gov [54] 
Clinical Study Resultsa  

ja [55]a  

NCT00345748  IM101071 Herstellerregister von Bristol-Myers 
Squibb GmbH & Co. KG  
Clinical Trials.gov [56] 
Clinical Study Resultsa  

ja [57]a 

NCT00162266  IM101100 Herstellerregister von Bristol-Myers 
Squibb GmbH & Co. KG  
Clinical Trials.gov [58] 
Clinical Study Resultsa 

ja [59]a 

NCT00048568  IM101102 (AIM) Herstellerregister von Bristol-Myers 
Squibb GmbH & Co. KG 
Clinical Trials.gov [60] 
Clinical Study Resultsa  

ja [61]a 

a: Das Studienregister www.clinicalstudyresults.org ist nicht mehr erreichbar. 
 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 28 - 

Insgesamt wurden 5 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
alle Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurde eine weitere relevante 
Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde 
(siehe Tabelle 35). 

Adalimumab 
Tabelle 16: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Adalimumab  

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

NCT00195702 DE019 Clinical Trials.gov [62] nein  
NCT00235859 M02-556 Clinical Trials.gov [63] nein  

 

Insgesamt wurden 2 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
keine Studie lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurde keine weitere 
relevante Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde. 

Tabelle 17: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Adalimumab 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

JPRN-
UMIN000003880 

Randomised Efficacy And 
Discontinuation Study of 
Etanercept and Adalimumab 
(RED SEA) 

ICTRP Search Portal [64]a nein 

ISRCTN95861172 Keine Angabe ICTRP Search Portal [65] nein 
a: Zitat des Originalregisters, das über das Metaregister ICTRP identifiziert wurde. 
ICTRP: International clinical trials registry platform 

 

Für 2 Studien konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden und es wurden 
Autorenanfragen gestellt (siehe Abschnitt 5.1.3). 
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Certolizumab pegol 
Tabelle 18: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Certolizumab pegol 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

NCT00152386  CDP870-027 (RAPID 1) Clinical Study Resultsa  
Clinical Trials.gov [66] 
UCB Inc. Atlanta  

ja [67]a 

NCT00160602  CDP870-050 (RAPID 2) Clinical Study Resultsa  
Clinical Trials.gov [68] 
UCB Inc. Atlanta  

ja [69]a 

a: Das Studienregister www.clinicalstudyresults.org ist nicht mehr erreichbar. 
 

Insgesamt wurden 2 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
alle Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurde keine weitere relevante 
Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. 

Tabelle 19: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Certolizumab 
pegol 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

NCT00791999 CDP870-275-08-001 Clinical Trials.gov [70] nein 
 

Für eine Studie konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden und es wurde eine 
Autorenanfrage gestellt (siehe Abschnitt 5.1.3). 

Etanercept 
Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Etanercept 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

NCT00393471 0881A1-308 (TEMPO) Clinical Study Resultsa  

Clinical Trials.gov [71] 
nein 

a: Das Studienregister www.clinicalstudyresults.org ist nicht mehr erreichbar. 
 

Für die Studie 0881X1-4437 (Studienregister ID NCT00706797) [72] wurden vom Hersteller 
Unterlagen bereitgestellt. Die Studie wurde frühzeitig abgebrochen. Ein Grund dafür ging aus 
den Herstellerunterlagen nicht hervor. Aufgrund des Studiendesigns wäre die Studie für die 
vorliegende Nutzenbewertung potenziell relevant gewesen, aber erfüllte durch den 
frühzeitigen Abbruch die geforderte Studiendauer nicht. Außer den Patientencharakteristika 
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und Angaben zum Patientenfluss enthielt der Eintrag im Studienregister keine weiteren 
Angaben. 

Insgesamt wurde eine relevante Studie über die Suche in den Studienregistern identifiziert. 
Für die Studie lagen keine Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurde keine weitere 
relevante Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde. 

Tabelle 21: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Etanercept  

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht im 
Studienregister 
vorhanden 

NCT00259610 Treatment of Early Aggressive 
Rheumatoid Arthritis (TEAR) 

Clinical Trials.gov [73] nein 

NCT00520572a Keine Angabe Clinical Trials.gov [74] neinb 
JPRN-
UMIN000003880c 

Randomised Efficacy And 
Discontinuation Study of 
Etanercept and Adalimumab 
(RED SEA) 

ICTRP Search Portal [64]a nein 

a: siehe hierzu Abschnitt 5.1.2.4 
b: ausschließlich Angaben zum Patientenfluss und Patientencharakteristika 
c: siehe Darstellung in Tabelle 17, auch hier wurde diese Studie bereits aufgeführt.  

 

Für 3 Studien konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden. Für die Studien mit den 
Studienregister-ID NCT00259610 und JPRN-UMIN000003880 wurden Autorenanfragen 
gestellt (siehe Abschnitt 5.1.3). Für die Studie mit der Studienregister-ID NCT00520572 
wurde der Hersteller AstraZeneca GmbH kontaktiert (siehe Abschnitt 5.1.2.4) Golimumab. 

Tabelle 22: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Golimumab  

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht im 
Studienregister 
vorhanden 

NCT00264550 C0524T06 (GO-FORWARD) Clinical Trials.gov [75] nein 

NCT00727987 JNS012-JPN-03 Clinical Trials.gov [76] nein 

 

Insgesamt wurden 2 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
keine der Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurde eine weitere 
relevante Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde (siehe Tabelle 40). 
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Infliximab 
Tabelle 23: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Infliximab 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht im 
Studienregister 
vorhanden 

NCT00269867 C0168T22 (ATTRACT) Clinical Trials.gov [77] nein  
ISRCTN39045408 
NCT00764725 

P03013 (SWEFOT) ICTRP Search Portal [78] 
Clinical Trials.gov [79] 

nein  

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal  
 

Eine über die Suche in Studienregistern identifizierte Studie, die ebenfalls vom Hersteller 
genannt, aber nicht von ihm gesponsert wurde, wurde frühzeitig abgebrochen (Studienname: 
P04644; Studienregister ID NCT00521924) [80]). Der Grund für den frühzeitigen 
Studienabbruch war, dass die Fallzahl nicht erreicht wurde. Aus den Angaben im 
Studienregister ging hervor, dass lediglich 8 Patienten eingeschlossen, aber keine Patienten 
ausgewertet wurden. Aufgrund des Studiendesigns wäre sie für die vorliegende 
Nutzenbewertung potenziell relevant gewesen. 

Insgesamt wurden 2 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
keine der Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurde keine weitere 
relevante Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde. 

Tabelle 24: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Infliximab 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht im 
Studienregister 
vorhanden 

NCT00006292 00-AR-0220 Clinical Trials.gov [81] nein 
 

Für eine Studie konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden und es wurde eine 
Autorenfrage gestellt (siehe Abschnitt 5.1.3).Rituximab 

Tabelle 25: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Rituximab 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht im 
Studienregister 
vorhanden 

Keine Angabe WA17042 
(REFLEX) 

Herstellerregister Roche Pharma AG  ja [82] 

NCT00266227 U3384g 
(SUNRISE) 

Clinical Trials.gov [83] neina 

a: ausschließlich Angaben zum Patientenfluss und Patientencharakteristika 
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Insgesamt wurden 2 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
eine Studie lagen Informationen aus einem Ergebnisbericht vor. Es wurde keine weitere 
relevante Studie identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 
wurde. 

Tabelle 26: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Rituximab 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht im 
Studienregister 
vorhanden 

SLCTR/2008/008 LORRA ICTRP Search Portal [84] nein 
ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal  

 

Für eine Studie konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden und es wurde eine 
Autorenanfrage gestellt (siehe Abschnitt 5.1.3). 

Tabelle 27: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Tocilizumab 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
im Studienregister 
vorhanden 

NCT00531817 ML21136 
(ROSE) 

Herstellerregister Roche Pharma AG  
Clinical Trials.gov [85] 

ja [86] 

NCT00106548 WA17822 
(OPTION) 

Herstellerregister Roche Pharma AG [87] 
Clinical Trials.gov [88] 

nein 

Keine Angabe WA17823 
(LITHE) 

Herstellerregister Roche Pharma AG [89] nein 

NCT00106522 WA18062 
(RADIATE) 

Herstellerregister Roche Pharma AG [90] 
Clinical Trials.gov [91] 

nein 

NCT00106574 WA18063 
(TOWARD) 

Herstellerregister Roche Pharma AG [92] 
Clinical Trials.gov [93] 

nein 

 

Insgesamt wurden 5 relevante Studien über die Suche in den Studienregistern identifiziert. Für 
eine Studie lagen Informationen aus einem Ergebnisbericht vor. Es wurden 2 weitere 
relevante Studien identifiziert, die nicht über die bibliografische Literaturrecherche 
identifiziert wurden (siehe Tabelle 43). 

Insgesamt wurden für laufende Studien keine Autorenanfragen gestellt. 

5.1.2.3 Öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen  

Abatacept 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Abatacept für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 
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 Scientific Discussion [94]  

 Scientific Discussion – Variation vom 21.05.2010 [95] 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Abatacept für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: BLA 125118: medical review 
(Veröffentlichungsdatum 23.12.2005) [96] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: BLA 125118: statistical review 
(Veröffentlichungsdatum 23.12.2005) [97] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Adalimumab 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Adalimumab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Scientific Discussion von 2004 [98] 

 Scientific Discussion – Variation vom 22.04.2004 [99] 

 Scientific Discussion – Variation vom 23.06.2005 [100] 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Adalimumab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 125057/0: clinical review, part 5  
(Veröffentlichungsdatum 31.12.2002) [101] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 125057/0: statistical review(s) 
(Veröffentlichungsdatum 31.12.2002) [102] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Anakinra 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Anakinra für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlage identifiziert: 

 Scientific Discussion von 2004 [103]  

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Anakinra für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlage identifiziert: 
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 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 103950/0: medical review(s)  
(Veröffentlichungsdatum 14.11.2001) [104] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 103950/0: statistical review(s) 
(Veröffentlichungsdatum 14.11.2001) [105] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Certolizumab pegol 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Certolizumab pegol für den vorliegenden 
Bericht folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Public assessment report von 2009 [106]  

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Certolizumab pegol für den vorliegenden 
Bericht keine öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen identifiziert. 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Etanercept 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Etanercept für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlage identifiziert: 

 Scientific Discussion von 2004 [107]  

 Scientific Discussion – Variation EMEA/H/C/262/X/47 vom 20.01.2005 [108] 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Etanercept für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlage identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: No. BLA #98-0286/0: clinical review 
(Veröffentlichungsdatum 01.12.1998) [109] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: BLA #98-0286/0: statistical review 
(Veröffentlichungsdatum 21.10.1998) [110] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 103795/S-5097: NDA review 
(Veröffentlichungsdatum 24.07.2003) [111] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Golimumab 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Golimumab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 
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 Public assessment report von 2009 [112] 

Auf der Website der FDA wurden zum Golimumab für den vorliegenden Bericht folgende 
öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 125289: medical review(s), part 1 bis part 9 
(Veröffentlichungsdatum 24.04.2009) [113] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 125289: statistical review(s), part 1 und part 
2 (Veröffentlichungsdatum 05.06.2009) [114] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Infliximab 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Infliximab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Scientific Discussion von 2005 [115] 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Infliximab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: BLA #99-0128: medical review 
(Veröffentlichungsdatum 22.10.1999) [116] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: BLA #99-0128: statistical review 
(Veröffentlichungsdatum 23.09.1999) [117] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Rituximab 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Rituximab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Scientific Discussion vom 01.01.2005 [118] 

 Assessement report – Variation H-C-259-II-39 von 2006 [119] 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Rituximab für den vorliegenden Bericht 
keine öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert. 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 
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Tocilizumab 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Tocilizumab für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Public assessment report von 2009 [120] 

 Scientific Discussion – Variation EMEA/H/C/955/II/15 vom 23.04.2010 [121] 

Auf der Website der FDA wurden zum Tocilizumab für den vorliegenden Bericht folgende 
öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 125276: medical review(s) 
(Veröffentlichungsdatum 08.01.2010) [122] 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 125276: medical review(s) 
(Veröffentlichungsdatum 08.01.2010) [123] 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

5.1.2.4 Herstellerunterlagen  

Von den in Abschnitt 4.2.2.4 genannten Herstellern unterschrieben Abott GmbH & Co. KG, 
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KG, MSD SHARP & DOHME GmbH, Pfizer Pharma 
GmbH, Roche Pharma AG, Swedish Orphan Biovitrum GmbH und UCB GmbH die 
Vereinbarung zur Regelung zur vollständigen und geregelten Informationsübermittlung. 
AstraZeneca GmbH unterschrieb diese nicht. 

Die nachfolgenden Tabelle 28 bis Tabelle 34 dokumentieren die Studien, die aus den 
Herstellerunterlagen als relevant identifiziert wurden. Die Darstellung folgt der alphabe-
tischen Reihenfolge der Herstellernamen. 

Abott GmbH & Co. KG 
Tabelle 28: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Abott GmbH 
& Co. KG 

Studie Verfügbare Dokumente 

DE009 (ARMADA) vollständiger Studienbericht [124] 
DE019 vollständiger Studienbericht [125] 
DE031 (STAR) vollständiger Studienbericht [126] 
M02-556 vollständiger Studienbericht [127] 

 

Insgesamt wurden 4 Studien zu Adalimumab als relevant eingestuft. 
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Abott GmbH & Co. KG lieferte unaufgefordert nach Abschluss der Übermittlung 
vollständiger Studienberichte am 27.01.2012 ergänzende Berechnungen zu bereits vollständig 
übermittelten Studienberichten. Eine Berücksichtigung der Daten im Vorbericht war aufgrund 
des fortgeschrittenen Projektablaufs nicht möglich. 

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KG 
Tabelle 29: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Bristol-
Myers Squibb GmbH & Co. KG 

Studie Verfügbare Dokumente 

IM101031 (ASSURE) vollständiger Studienbericht [128] 
IM101043 (ATTEST) vollständiger Studienbericht [129] 
IM101071 vollständiger Studienbericht [130] 
IM101100 vollständiger Studienbericht [131] 
IM101102 (AIM) vollständiger Studienbericht [132] 

 

Insgesamt wurden 5 Studien zu Abatacept als relevant eingestuft. 

MSD SHARP & DOHME GmbH 
Tabelle 30: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens MSD 
SHARP & DOHME GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 

Infliximab  
C0168T22 (ATTRACT) vollständiger Studienbericht [133] 
Golimumab  
C0524T06 (GO-FORWARD) vollständiger Studienbericht [134] 
C0524T11 (GO-AFTER) vollständiger Studienbericht [135] 
JNS012-JPN-03 vollständiger Studienbericht [136] 

 

Insgesamt wurden eine Studie zu Infliximab und 3 Studien zu Golimumab als relevant 
eingestuft. 

Pfizer Pharma GmbH 
Tabelle 31: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Pfizer 
Pharma GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 

16.0014 vollständiger Studienbericht [137] 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) vollständiger Studienbericht [138,139] 

 

Insgesamt wurden 2 Studien zu Etanercept als relevant eingestuft. 
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Pfizer Pharma GmbH bot nach Abschluss der Übermittlung vollständiger Studienberichte am 
14.11.2011 ergänzende Berechnungen zu bereits vollständig übermittelten Studienberichten 
an. Eine Anforderung bzw. Berücksichtigung der Daten im Vorbericht war aufgrund des 
fortgeschrittenen Projektablaufs nicht möglich. 

Roche Pharma AG 
Tabelle 32: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Roche 
Pharma AG 

Studie Verfügbare Dokumente 

Rituximab  
WA17042 (REFLEX) vollständiger Studienbericht [140] 
U3384g (SUNRISE) vollständiger Studienbericht [141] 
Tocilizumab  
ML21136 (ROSE) vollständiger Studienbericht [142] 
WA17822 (OPTION) vollständiger Studienbericht [143] 
WA17823 (LITHE) vollständiger Studienbericht [144] 
WA18062 (RADIATE) vollständiger Studienbericht [145] 
WA18063 (TOWARD) vollständiger Studienbericht [146] 

 

Insgesamt wurden 2 Studien zu Rituximab und 5 Studien zu Tocilizumab als relevant 
eingestuft. 

Roche Pharma GmbH lieferte unaufgefordert nach Abschluss der Übermittlung vollständiger 
Studienberichte am 21.12.2011 weitere Berechnungen zu bereits vollständig übermittelten 
Studienberichten. Eine Berücksichtigung der Daten im Vorbericht war aufgrund des 
fortgeschrittenen Projektablaufs nicht möglich.  

Darüber hinaus lieferte Roche Pharma GmbH Dokumente zu 2 Studien (CWP-TCZ301, 
ML21753) aus dem asiatischen Raum (Südkorea und China), die während der Erstellung des 
vorliegenden Vorberichts beendet wurden. Wegen notwendiger Übersetzungsarbeiten konnte 
jeweils die Relevanz für die vorliegende Nutzenbewertung bis zur Fertigstellung des 
Vorberichts nicht abschließend geklärt werden. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung des 
Vorberichts liefen Anfragen und deren Bearbeitung, sodass der Prozess der 
Datenübermittlung für die beiden Studien aus dem asiatischen Raum dadurch noch nicht 
abgeschlossen werden konnte.  
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Swedish Orphan Biovitrum GmbH 
Tabelle 33: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Swedish 
Orphan Biovitrum GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 

990145 vollständiger Studienbericht [147] 
990757 vollständiger Studienbericht [148] 

 

Insgesamt wurden 2 Studien zu Anakinra als relevant eingestuft. 

UCB GmbH 
Tabelle 34: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens UCB GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 

CDP870-027 (RAPID 1) vollständiger Studienbericht [149] 
CDP870-050 (RAPID 2) vollständiger Studienbericht [150] 

 

Insgesamt wurden 2 Studien zu Certolizumab pegol als relevant eingestuft. 

Generell wurden Dokumente zu Studien, die während des laufenden Verfahrens beendet 
wurden und vom Hersteller dem Institut übermittelt wurden, auf Relevanz für den 
vorliegenden Bericht geprüft. 

 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien 5.1.3

Für die vorliegende Bewertung wurden für 24 Studien Autorenanfragen versendet. Eine 
Übersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 388 in Anhang J. Die 
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. 

 Informationen aus der Anhörung 5.1.4

Im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan wurden keine zusätzlichen 
relevanten Studien genannt. 

 Resultierender Studienpool 5.1.5

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Für 
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie 
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie 
groß der daraus resultierende Studienpool für die Nutzenbewertung ist. 
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* 12 weitere Registertreffer konnten relevanten Studien zugeordnet werden, enthielten jedoch keine 
Ergebnisberichte . Von diesen ließen sich 2 Studien nicht über die bibliografische Recherche identifizieren. 
** Davon eine Studie versus Placebo + MTX und eine Studie versus Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 
*** Etanercep versus Infliximab 

Abbildung 2: Übersicht zu relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der 
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien können in mehreren 
Quellen identifiziert worden sein) 
 

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 28 relevante Studien (66 
Publikationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 35 bis Tabelle 44). 

Tabelle 35: Studienpool der Nutzenbewertung (Abatacept) 

Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

IM101031 (ASSURE) ja [151] ja [128] ja [53]a 
IM101043 (ATTEST) ja [152] ja [129] ja [55]a 
IM101071  nein ja [130] ja [57]a 
IM101100 ja [153-158] ja [131] ja [59]a 
IM101102 (AIM) ja [159-161] ja [132] ja [61]a 
a: Das Studienregister www.clinicalstudyresults.org ist nicht mehr erreichbar. 
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Tabelle 36: Studienpool der Nutzenbewertung (Adalimumab) 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

DE009 (ARMADA) ja [162] ja [124] nein 
DE019 ja [163-165] ja [125] nein 
DE031 (STAR) ja [166,167] ja [126] nein 
M02-556 ja [168,169] ja [127] nein 

 

Tabelle 37: Studienpool der Nutzenbewertung (Anakinra) 

Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

990145 ja [170]a ja [147] nein 
990757 ja [171-173] ja [148] nein 
a: Diese Publikation enthält lediglich die Ergebnisse nach 24 Wochen. Ein Abgleich der publizierten 
mit den unpublizierten Daten war nicht sinnvoll, da nach 24 Wochen nicht die gleiche Patientenzahl 
vorhanden war wie nach 52 Wochen. 

 

Tabelle 38: Studienpool der Nutzenbewertung (Certolizumab pegol) 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

CDP870-027 (RAPID 1) ja [174-177] ja [149] ja [67]a 
CDP870-050 (RAPID 2) ja [178] ja [150] ja [69]a  
a: Das Studienregister www.clinicalstudyresults.org ist nicht mehr erreichbar. 

 

Tabelle 39: Studienpool der Nutzenbewertung (Etanercept) 

Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

16.0014 ja [179,180] ja [137] nein 
0881A1-308-EU/AU 
(TEMPO) 

ja [181-192]  ja [138,139] nein 
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Tabelle 40: Studienpool der Nutzenbewertung (Golimumab) 

Studie Verfügbare Dokumente 

 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T06  
(GO-FORWARD) 

ja [193-195] ja [134] nein 

JNS012-JPN-03 nein ja [136] nein 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   

C0524T11  
(GO-AFTER) 

ja [196,197] ja [135] nein 

TNF: Tumornekrosefaktor 
 

Tabelle 41: Studienpool der Nutzenbewertung (Infliximab) 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 
(ATTRACT) 

ja [198-204] ja [133] nein 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT ja [205] nein nein 
 

Tabelle 42: Studienpool der Nutzenbewertung (Rituximab) 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) ja [206-209] ja [140] ja [82] 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) ja [210] ja [141] nein 
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Tabelle 43: Studienpool der Nutzenbewertung (Tocilizumab) 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) nein ja [142] ja [86] 
WA17822 (OPTION) ja [211,212] ja [143] nein 
WA17823 (LITHE) nein ja [144] nein 
WA18063 (TOWARD) ja [213] ja [146] nein 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) ja [214,215] ja [145] nein 
 

Tabelle 44: Studienpool der Nutzenbewertung (Direktvergleich: Etanercept versus Infliximab) 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich zugänglichen 
Fachzeitschriften)  

Hersteller-
unterlagen 

Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

De Filippis 2006 ja [216] nein nein 
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5.2 Abatacept 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.2.1

5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 45 bis Tabelle 50 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 5 zu Abatacept eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Alle 5 Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch. Eine Studie (IM101071) 
wurde ausschließlich in japanischen Zentren und die anderen Studien in Zentren westlicher 
Industrienationen, Lateinamerikas sowie Osteuropas durchgeführt. Die relevanten Vergleiche 
waren jeweils placebokontrolliert und alle Patienten erhielten MTX als 
Kombinationspräparat. Die für den vorliegenden Bericht relevante Anzahl der 
eingeschlossenen Patienten lag zwischen 128 und 1282 (insgesamt: 2566). Aus der Studie 
IM101031 erfüllte ausschließlich eine Teilpopulation die Einschlusskriterien der vorliegenden 
Nutzenbewertung. Patienten mit sDMARDs und mit bDMARDs als Kombinationspräparat zu 
den Prüfinterventionen wurden in dieser Studie getrennt voneinander betrachtet. Darunter 
hatten 79,7 % (gerundet 80 %) der Patienten der sDMARD-Gruppe zulassungsgemäß die 
Kombination mit MTX erhalten. Diese Teilpopulation wurde nachfolgend als die relevante 
Studienpopulation für die Nutzenbewertung herangezogen. 

Die relevanten Studiendauern betrugen 6 Monate (IM101043, IM101071) und 12 Monate 
(IM101031, IM101100, IM101102). Für die Studie IM101043 hatte die Dauer zwar insgesamt 
12 Monate betragen, aber die letzten 6 Monate waren für die vorliegende Nutzenbewertung 
nicht relevant, da Placebo + MTX auf Abatacept + MTX umgestellt worden war (der 
Vergleich mit Infliximab + MTX war für die vorliegende Bewertung nicht relevant, siehe 
unten).  

3 der 5 eingeschlossenen Studien hatten mehr als 2 Behandlungsarme (IM101043, IM101071, 
IM101100), von denen jeweils nur 2 für die vorliegende Nutzenbewertung relevant waren. 
Die Studie IM101043 untersuchte neben Abatacept und Placebo auch Infliximab (jeweils plus 
MTX). Für Infliximab war das Applikationsintervall nicht gemäß Zulassung [31], sodass 
dieser Prüfarm nicht relevant war (siehe auch Anhang F). Die Studien IM101071 und 
IM101100 hatten in einem Studienarm auch jeweils die nicht zulassungsgemäße und damit 
nicht relevante Dosierung von 2 mg/kg [31] für Abatacept untersucht.  

Nur die Studien IM101031 und IM 101102 hatten einen patientenrelevanten primären 
Endpunkt.  

Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention waren in 3 der 5 
eingeschlossenen Studien nach 3 Monaten (IM101031) bzw. nach ungefähr 6 Monaten 
(IM101100, IM101102) möglich (siehe Tabelle 46). Für keine der Studien lag ein definiertes 
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Kriterium für eine Therapieanpassung vor. Eine solche Therapieanpassung bestand jeweils in 
einer Anpassung der DMARD-Therapie, der Kortikosteroide und der NSAIDs.  

Tabelle 47 und Tabelle 48 enthalten jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss. Bis auf die Studie IM101071, 
in der das Mindestalter der Patienten für den Studieneinschluss bei 20 Jahren gelegen hatte, 
hatten die anderen Studien Patienten ab 18 Jahren eingeschlossen. Ausschließlich in die 
Studie IM101031 waren Patienten mit ACR-Funktionsklassen I bis IV eingeschlossen, in den 
anderen 4 Studien ausschließlich Patienten der Funktionsklassen I bis III. Die Patienten hatten 
in allen Studien eine aktive RA aufzuweisen, was an den definierten Kriterien der 
Komponenten der Krankheitsaktivität ablesbar war. Eine bestimmte Krankheitsdauer war 
ausschließlich für die Studien IM101043 und IM101102 definiert worden. Für 2 Studien 
(IM101031, IM101043) waren Vorbehandlungen mit bestimmten sDMARDs, in der Studie 
IM101043 explizit auch bDMARDs als Ausschlusskriterien genannt. Außer für die Studie 
IM101031 waren in allen Studien vor Studienmedikation DMARDs (außer MTX) und / oder 
Infliximab auszuwaschen. MTX und Kortikosteroide waren vorab auf eine stabile Dosis 
einzustellen. 

Tabelle 49 und Tabelle 50 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Angaben zu Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Das mittlere Alter war 
vergleichbar und lag meist zwischen 50 und 53 Jahren. Zwei Studien rahmten diese mit einem 
mittleren Alter von 49 Jahren (IM101043) und ungefähr 55 Jahren (IM101100) ein. Der 
Frauenanteil lag mit meist 80 % bis 83 % in allen Studien deutlich über dem Männeranteil. 
Die mittleren Krankheitsdauern waren mit ca. 7 bis 10 Jahren in den Studien vergleichbar. 
Der mittlere Funktionsstatus der Patienten war zwischen den Studien nicht vergleichbar und 
lag zwischen 1,3 (IM101071) und 1,8 (IM101043), sofern dieser mittels des Health 
Assessment Questionnaire [HAQ] gemessen wurde. 

Unter den 5 Studien hatten in der Studie IM101043 am wenigsten Patienten die Studie 
vorzeitig abgebrochen. In den anderen Studien war der Anteil entweder höher und / oder 
unterschied sich innerhalb der Studien wesentlich zwischen den Behandlungsgruppen – in 
diesen Fällen, hatten in der Placebo + MTX-Gruppe mehr Patienten die Studie frühzeitig 
abgebrochen. Unter den Studien, in denen eine Therapieanpassung möglich war, lag der 
Anteil der Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten hatten, in der Studie IM101031 am 
höchsten (insgesamt: 10,8 %). In der Studie IM101102 war zwar laut Studienplanung diese 
Therapieanpassung ab Tag 170 möglich, tatsächlich wurde dies aber bereits bei einigen 
Patienten vor diesem Stichtag durchgeführt.  

Sofern in den Studien angeben, hatten die Patienten in der Vergangenheit im Durchschnitt 1 
bis 2 DMARDs erhalten. In den 4 Studien (IM101031, IM101071, IM101100, IM101102), in 
denen es erlaubt war, dass Patienten in der Vergangenheit bereits einen TNF-α-Inhibitoren 
erhalten hatten, waren die Patienten diesbezüglich mehrheitlich nicht vorbehandelt. In der 
Studie IM101071 war der Anteil am höchsten. Die mittlere wöchentliche MTX-Dosis betrug 
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in der japanischen Studie (IM101071) mit ca. 7 mg nur knapp die Hälfte der Dosierungen der 
jeweils anderen 3 Studien, für die diese Information vorlag (IM101043, IM101100, 
IM101102). Gleichzeitig war für die Studie IM101071 mit 81 % der größte Patientenanteil 
berichtet, der zu Studienbeginn begleitend Kortikosteroid erhalten hatte. In 3 Studien stieg der 
Anteil allerdings während des Studienverlaufs noch etwas an (IM101031, IM101100, 
IM101102). Für 3 Studien (IM101071, IM101100, IM101102) lagen Angaben zu mittleren 
Kortikosteroid-Dosierungen zu Studienbeginn vor, die vergleichbar waren.  

In 2 Studien (IM101031, IM101102) waren bei Studiendurchführung jeweils in einem 
Zentrum Unregelmäßigkeiten beim Einhalten von Vorgaben und Regeln aufgefallen. Die 
Daten waren in der Studienauswertung jeweils aus den Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen 
und in die Analysen zur Sicherheit eingeschlossen. Betroffen waren jeweils ≤ 2 % der 
Gesamtpopulation. Für die Studie IM101031 war explizit beschrieben, dass diese 
Entscheidung vor Entblindung getroffen wurde.  
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Tabelle 45: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Abatacept) 
Studie Studiendesign /  

Interventionen 
Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

IM101031 
(ASSURE) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Abatacept ~ 10 mg/kgc 

2. Placebo  
Jeweils:  
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 28 

Tage 
 + DMARD 

Gesamtzahl: 1456d 
1. 959 
2. 482 
Teilpopulation mit 
sDMARD als 
Kombinationstherapiee, f: 
1. 859 (89,6 %)g 

2. 423 (87,8 %)g 

12 Monate Argentinien, Australien, 
Brasilien, Frankreich, Italien, 
Kanada, Mexiko, Peru, Polen, 
Russland, Spanien, Taiwan, 
Thailand, Tschechien, Türkei, 
Ungarn, USA. 
161 Zentren 
2002–2004 

Primäre: unerwünschte 
Ereignisse 
Sekundäre: Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus  

IM101043 
(ATTEST) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Abatacept: ~ 10 mg/kgc i. v.;  
Tag 1, 15, 29, dann alle 28 Tage 
2. Infliximab 3mg/kg, i. v.;  
Tag 1, 15, 43, 85, dann alle 56 Tageh  
3. Placebo 
Jeweils + MTX 

Gesamtzahl: 431 
1. 156  
2. 165 
3. 110  

6 Monate Argentinien, Australien, 
Brasilien, Dänemark, Kanada, 
Mexiko, Peru, Polen, 
Russland, Schweden, Schweiz, 
Spanien, Südafrika, USA 
86 Zentren 
2005–2006 

Primäre: DAS 28 Änderung 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

IM101071 RCT, doppelblind, parallel 
1. Abatacept 2mg/kgh 
2. Abatacept 10 mg/kg 
3. Placebo 
Jeweils:  
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 28 

Tage 
 + MTX  

Gesamtzahl:195 
1. 67  
2. 62  
3. 66  

6 Monate Japan, 42 Zentren 
2006–2007 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

(Fortsetzung) 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 48 - 

Tabelle 45: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Abatacept (Fortsetzung) 
Studie Studiendesign /  

Interventionen 
Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

IM101100 RCT, doppelblind, parallel: 
1. Abatacept 2mg/kgh 
2. Abatacept 10 mg/kg 
3. Placebo 
Jeweils: 
 i. v., Tag 1, 15, 30, dann alle 30 

Tage  
 + MTX  

Gesamtzahl: 339 
1. 105  
2. 115  
3. 119  

12 Monate Argentinien, Australien, 
Belgien, Deutschland, 
Frankreich, Großbritannien, 
Irland, Kanada, Niederlande, 
Südafrika, USA 
66 Zentren 
2000–2002 

Primäre: ACR 20 % nach 6 
Monaten 
Sekundäre: Remissioni, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

IM101102 
(AIM) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Abatacept: ~ 10 mg/kgc 

2. Placebo 
Jeweils: 
 i. v.; Tag 1, 15, 29, dann alle 28 

Tage  
 + MTX  

Gesamtzahl: 656 

1. 435  
2. 221  

12 Monate Argentinien, Australien, 
Belgien, Brasilien, 
Deutschland, Frankreich, 
Großbritannien, Irlandj, 
Italien, Kanada, Mexiko, 
Österreich, Peru, Polen, 
Portugal, Russland, 
Schweden, Schweiz, Spanien, 
Südafrika, Taiwan, Türkei, 
USA 
116 Zentren 
2002–2004 

Primäre: ACR 20 % nach 6 
Monaten, körperlicher 
Funktionsstatus nach 12 
Monaten, radiografische 
Progression nach 12 Monaten 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 45: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Abatacept (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: Im Studienbericht wird die Dosierung wie folgt angegeben: Körpergewicht < 60 kg: 500 mg, ≥ 60 und ≤ 100 kg: 750 mg, > 100 kg: 1000 mg. Diese Angaben 
entsprechen ~ 10 mg/kg. 
d: 15 Patienten wurden randomisiert, aber nicht behandelt, deren Zuteilung wurde nicht berichtet. Für die relevante Teilpopulation lagen die Angaben für alle 
randomisierten Patienten vor. 
e: Darunter > 80 % Patienten und Patientinnen mit MTX als Kombinationstherapie.  
f: relevant für die Nutzenbewertung 
g: Prozentwert selbst errechnet 
h: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein - / Ausschluss-
kriterien der Nutzenbewertung entsprechend.  
i: geht ausschließlich aus den publizierten Daten hervor (Post-hoc Analyse) 
j: Nur in der Synopse im Studienbericht aufgeführt. 
ACR: American College of Rheumatology, DAS: Disease Activity Score, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie, sDMARD: synthetisch hergestelltes DMARD 

 
 
  



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 50 - 

Tabelle 46: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Abatacept) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

IM101031  
(ASSURE) 

 Abatacept ~10 mg/kg + 
MTXc 
 Placebo + MTXc 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (Tag 1–85) 
(+Folsäure oder Leucovorin® 
[Folinsäure]) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
Nach 3 Monaten (Tag 86–365) erlaubt:  
 DMARDs: zusätzliche Gabe von ≥ 1: MTX, 

Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid, 
Gold, Azathiopin, Anakinra, Etanercept, 
Infliximab, Adalimumab  
 Orale Kortikosteroide: Dosisanpassung oder 

weitere Kortikosteroide 
NSAID, inklusive ASS: Dosisanpassung oder 
weitere NSAIDsd 

 orale Kortikosteroide (Tag 1–85): stabile Dosis 
(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAIDsd, inklusive ASS (Tag 1–85): stabile Dosis  
 Analgetikad 
 Tag 86-365: bDMARDs oder sDMARDs oder deren 

Kombination: Dosisreduktion / -erhöhung 

IM101043  
(ATTEST) 

 Abatacept ~10 mg/kg + MTX 
 Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+Folsäure 
oder Leucovorin® 
[Folinsäure]) 

trifft nicht zu  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAIDse, inklusive ASS: stabile Dosis  
 Weitere Analgetikae  

IM101071  Abatacept 10 mg/kg + MTX  
 Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang  

trifft nicht zu  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg 
Prednison-Äquivalent/Tag)  
 intraartikuläre Kortikosteroide und die Gelenkfunktion 

modifizierende Arzneimittel: ≤ 2 Injektionen im 
gesamten Studienverlauf  
 NSAIDs, inklusive ASS: stabile Dosis 
 Analgetika  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 46: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Abatacept (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

IM10100  Abatacept 10 mg/kg + MTX  
 Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (Tag 1-180) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
Tag 181–360 erlaubt: 
 DMARDs: MTX: Dosisanpassung (bis höchstens 

≤ 30 mg/Woche); zusätzlich Hydroxychloroquin, 
Sulfasalazin, Gold, Azathiopin 
 Kortikosteroide (oral oder Injektion): 

Dosisanpassung (bis höchstens ≤ 10 mg/Woche) 
angepasst werden. 
 NSAID, inklusive ASS: Dosisanpassung oder 

weitere NSAIDs  

 Kortikosteroide (oral oder Injektion): stabile Dosis 
(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen im 

gesamten Studienverlauf 
 NSAIDs, inklusive ASS: stabile Dosis  
 Analgetikae 

IM101102 
(AIM) 

 Abatacept ~10 mg/kg + MTX 
 Placebo + MTX  
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (Tag 1–
169) (+Folsäure oder 
Leucovorin® [Folinsäure]) 

Kriterium: nicht definiert 
 
Art der Anpassung: 
Tag 170-365 erlaubt: 
 DMARDs: MTX: Dosisanpassung; zusätzlich 

Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Gold, 
Azathiopin 
 Kortikosteroide: Dosisanpassung (bei insgesamt 

≤ 10 mg/Woche) 
 NSAID, inklusive ASS: Dosisanpassung oder 

weiter NSAIDs 

 orale Kortikosteroide (Tag 1–169): stabile Dosis (≤ 10 
mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: jeweils ≤ 2 Injektionen 

im gesamten Studienverlauf zwischen Tag 1–169 und 
Tag 170–365f 
 NSAIDs, inklusive ASS: stabile Dosis  
  Analgetikae  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 46: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Abatacept (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt.  
c: In der relevanten Teilpopulation, die zur Kombinationstherapie ein sDMARD erhielten, wurden ≥ 80 % mit MTX behandelt. 
d: Nicht 12 Stunden vor globaler Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 
e: Nicht erlaubt 12 Stunden vor Gelenkuntersuchung. Angabe aus Vollpublikation  
f: Jeweils nicht innerhalb eines Monats vor Tag 169 und Tag 365. 
ASS: Acetylsalicylsäure, bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, 
NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), sDMARD: synthethisch hergestelltes DMARD 
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Tabelle 47: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Abatacept) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
IM101031 
(ASSURE) 

 Alter: ≥ 18 Jahre  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III, IV (1991) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 Globale Einschätzung der 

Krankheitsaktivität durch den Patienten: 
≥ 20 mm (VAS)  

 Krankheitsdauer: k. A. 

Behandlung mit Mycofenolat Mofetil, 
Cyclosporin, andere 
Calcineurininhibitoren, D-Penicillamin 

IM101043 
(ATTEST) 

 Alter: ≥ 18, ≤ 75 Jahre  
 Diagnose: ARA-Kriterien (1987), 

ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
  Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 10 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 12 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 CRP ≥ 1 mg/dL 
 Krankheitsdauer: 1 Jahrc 

 Behandlung mit Mycofenolat Mofetil, 
Cyclosporin oder andere 
Calcineurininhibitoren 
 Infliximab, Etanercept, Anakinra, 

Adalimumab in der Vergangenheitd 

IM101071  Alter: ≥ 20 Jahre  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991);  
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 10 geschwollene Gelenke (66 JC), 
 ≥ 12 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 CRP ≥ 1 mg/dL;  
 Krankheitsdauer: k. A.  

k. A. von relevanten Ausschlusskriterien 
 

IM10100  Alter: ≥ 18 Jahree 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 10 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 12 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 CRP ≥ 1 mg/dL 
 Krankheitsdauer: k. A. 

k. A. von relevanten Ausschlusskriterien 
 

IM101102 
(AIM) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 10 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 12 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 CRP ≥ 1 mg/dL 
 Krankheitsdauer: >1 Jahr 

k. A. von relevanten Ausschlusskriterien 
 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 47: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Abatacept (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 48. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs), ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 48 dargestellt. 
c: Diese Angabe geht ausschließlich aus der Vollpublikation [152] zur Studie hervor. 
d: In der Vollpublikation [152] zur Studie findet sich hingegen die Information, dass in der Vergangenheit 
kein Abatacept oder keine TNF-α-Inhibitoren eingenommen worden sein durften. 
e: Ausschließlich in der Vollpublikation [156] findet sich eine obere Altersbeschränkung (≤ 65 Jahre). 
ACR: American College of Rheumatology, ARA: american rheumatology association, CRP: C-reaktives 
Protein, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, JC: joint count, k. A.: keine Angabe, 
TNF: Tumornekrosefaktor, VAS: visuelle Analogskala 
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Tabelle 48: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Abatacept) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 
IM101031  
(ASSURE) 

 ≥ 1 sDMARD und / oder 1 zugelassenes bDMARD: ≥ 3 Monate, stabile Dosis an ≥ 28 Tage 
vor der ersten Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis an ≥ 25 der letzten 28 Tage 

(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag)  
IM101043  
(ATTEST) 

 MTX: ≥ 15 mg/Woche ≥ 3 Monate vor Studieneinschluss, stabile Dosis 28 Tage vor der 
ersten Studienmedikation (10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert 
wurde) 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis an ≥ 25 der letzten 28 Tage 

(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Washout:  
 DMARDs (außer MTX) > 28 Tage vor der ersten Studienmedikation; bei Leflunomide: 

Washout mit Cholestyramin  
IM101071  MTX: 6-8 mg/Woche ≥ 12 Monate vor formaler Registrierung für die Studie, stabile Dosis 

≥ 28 Tage vorher  
 Orale Adrenokortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) an ≥ 28 

Tagen) vor formaler Registrierung für die Studie  
 NSAID (inklusive ASS): stabile Dosis ≥ 28 Tage vor formaler Registrierung für die Studie 
 Washout: 
 andere sDMARDsa (außer MTX) und Etanercept: ≥ 28 Tage vor Registrierung  
 Infliximab und Leflunomid: ≥ 84 Tage vor erstmaliger Einnahme der Studienmedikation  

IM101100  MTX: 10-30 mg/Woche ≥ 6 Monate vor erster Studienmedikation, stabile Dosis an ≥ 28 
Tagen vorher 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis an ≥ 28 Tagen (≤ 10 mg 

Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Washout:  
 DMARDs (außer MTX): ≥ 28 Tage vor der ersten Studienmedikation  
 Leflunomid, Infliximab: ≥ 90 Tage vor der ersten Studienmedikation 

IM101102 
(AIM) 

 MTX: ≥ 15 mg/Woche ≥ 3 Monate vor Studienmedikation, stabile Dosis ≥ 28 Tagen vorher 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroide: stabile Dosis an ≥ 25 der letzten 28 Tage 

vor Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX): ≥ 28 Tage vor der ersten Studienmedikation (Leflunomid: 

Washout mit Cholestyramin)  
 Infliximab: ≥ 60 Tage vor der ersten Studienmedikation 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: sDMARD, abgesehen von MTX und Leflunomide waren: Auranofin, Aurothiomalat sodium,  
D-penicillamin, Actarit, Bucillamin, Salazosulfapyridin, Lobenzarit disodium, Mizoribine, Tacrolimus, 
Azathioprin, Cyclophosphamid und Ciclosporin 
ASS: Acetylsalicylsäure, bDMARD: biotechnologisch hergestellte DMARDs, DMARD: Disease-Modifying 
Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-
inflammatory drug), sDMARD: synthetisch hergestellte DMARD  
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Tabelle 49: Charakterisierung der Studienpopulationen (Abatacept) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studienabbrecher 
n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 
IM101031 (ASSURE)        

Abatacept + MTX 859 52 (12) 83/17 9,5 (8,7) 7,0 1,5 (0,6) 102 (11,9) 38 (4,4)b / 48 (5,6)c 

Placebo + MTX 423 52 (12) 83/17 9,5 (9,1)  6,0 1,5 (0,7) 67 (16,0) 35 (8,4)b / 18 (4,3)c 

IM101043 (ATTEST)        
Abatacept + MTX 156 49 (13) 83/17 7,9 (8,5) 5,5 1,8 (0,6) 9 (5,8) trifft nicht zu 
Placebo + MTX 110 49 (12) 87/13 8,4 (8,6) 5,0 1,8 (0,7) 3 (2,7)  

IM101071         
Abatacept + MTX 62 53 (11) 80 / 20 7,4 (5,7) k. A. 1,3 (0,6) 1 (1,6) trifft nicht zu 
Placebo + MTX 66 53 (12) 79 / 21 7,3 (6,2) k. A. 1,5 (0,7) 9 (13,6)  

IM10100      mHAQ   

Abatacept + MTX 115 56 (13) 75/25 9,7 (9,8) k. A. 1,0 (0,5) 25 (21,7) 2 (1,7) 
Placebo + MTX 119 55 (12) 66/34 8,9 (8,3) k. A. 1,0 (0,6) 48 (40,3) 3 (2,5) 

IM101102 (AIM)         

Abatacept + MTX 435 52 (13) 78/22 8,5 (7,3) 6,0 1,7 (0,7) 48 (11,1) 15 (3,5)d / 3 (0,7)c 

Placebo + MTX 221 50 (12) 82/18 8,9 (7,1) 7,0 1,7 (0,6) 57 (26,0) 26 (11,9)d / 5 (2,3)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten Sofern Angaben in den weiteren Spalten sich auf andere, relevant verschiedene Patientenzahlen beziehen, wird dies 
gekennzeichnet. 
b: Patienten, die mindestens 1zusätzliches sDMARD eingenommen haben.  
c: Patienten, die die Einnahme von mindestens 1 zusätzlichen sDMARDs abgebrochen haben. 
d: Patienten, die mindestens 1 zusätzliches sDMARD eingenommen haben. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angaben, mHAQ: modifizierter HAQ, 
MW: Mittelwert, MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl mit Ereignis, SD: Standardabweichung, w / m: weiblich / männlich 
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Tabelle 50: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Abatacept) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in der 
Vergangenheit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

IM101031 (ASSURE)  
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX 856 1,4 (0,67) 11 (1,3)c k. A. 539 (63,0)d k.. A. 
Placebo + MTX 418 1,5 (0,71) 8 (1,9)c k. A. 260 (62,2)d k. A. 

IM101043 (ATTEST)  
(24 Wochen) 

     

Abatacept + MTX 156 1,7 (0,77) entfällte 16,5 (3,7) 118 (75,6) k. A. 
Placebo + MTX 110 1,8 (0,91) entfällte 16,6 (3,7) 77 (70,0) k. A. 

IM101071  
(6 Monate) 

      

Abatacept + MTX 61 k. A. 14 (23,0)f 7,11 (1,00) 47 (77,0) 5,68 (2,21) 
Placebo + MTX 66 k. A. 25 (37,9)f 7,26 (0,96) 56 (84,8) 5,58 (2,47) 

IM101100  
(12 Monate) 

      

Abatacept + MTX 115 k. A. 3 (2,6)g 15,04 (4,37) 66 (57,4)h, i 6,16 (2,65) 
Placebo + MTX 119 k. A. 3 (2,5)g 15,81 (4,08) 72 (60,5)h, i 6,70 (2,47) 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

      

Abatacept + MTX 433 1,3 (0,56) 10 (2,3)c 16,05 (3,60) 312(72,1)j 4,84 (3,76) 
Placebo + MTX 219 1,2 (0,58) 6 (2,7)c 15,67 (3,46) 149 (68,0)j 4,71 (3,88) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 50: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Abatacept (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: eigene Berechnung, darunter auch Anakinra (Doppelzählung von Patienten ist möglich) 
d: Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung bei Studienbeginn, während der Studie wurden 610 (71,3 %) 
Patienten der Abataceptgruppe und 304 (72,7 %) Patienten der Placebogruppe mit Kortikosteroiden behandelt. 
e: Alle zum Studienbeginn zugelassenen TNF-α-Inhibitoren waren ausgeschlossen. 
f: darunter auch Tocilizumab 
g: eigene Berechnung  
h: Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung bei Studienbeginn; von Tag 1–180 wurden in der 
Abataceptgruppe n = 77 (67,0 %) und in der Placebogruppe n = 85 (71,4 %) mit Kortikosteroiden behandelt. 
Von Tag 181 bis 360 waren es in der Abataceptgruppe n = 72 (73,5 %) und in der Placebogruppe n = 53 
(67,9 %). 
i: Prozente selbst berechnet 
j: Patienten mit Kortikosteroid-Behandlung bei Studienbeginn; von Tag 1–169 wurden in der 
Abataceptgruppe n = 324 (74,8 %) und in der Placebogruppe n = 159 (72,6 %) mit Kortikosteroiden 
behandelt; von Tag 170–365 waren es in der Abataceptgruppe n = 305 (76,1 %) und in der Placebogruppe 
n = 130 (74,7 %)  
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

5.2.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 51 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 5 eingeschlossenen Studien 
zu Abatacept + MTX. Für alle Studien war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
niedrig. 
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Tabelle 51: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE) ja ja ja ja ja ja niedrig 
IM101043 (ATTEST) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
IM101071  unklara ja ja ja ja ja niedrig 
IM101100 ja ja ja ja ja ja niedrig 
IM101102 (AIM) ja ja ja ja ja ja niedrig 
a: keine Angabe 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.2.2

Da keine Angabe erfolgte, ob und ggf. wie Beobachtungen von Patienten mit 
Therapieanpassung bei der Analyse berücksichtigt wurden, wurde für die vorliegende 
Bewertung davon ausgegangen, dass deren Beobachtungen unmodifiziert wie die der anderen 
Patienten in die Analysen eingingen. 

5.2.2.1 Remission 

Aus 4 der 5 Studien lagen Ergebnisse für diesen Endpunkt vor. Diese 4 Studien setzten zur 
Erhebung des Endpunkts Remission jeweils den DAS 28 ein. Als Remissionskriterium wurde 
DAS 28 < 2,6 verwendet (zur Beschreibung des Messinstruments siehe Anhang E).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 52 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Anteil der 
Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht hatten, auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus 
einer Studien (IM101102) wurde auf Endpunktebene jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. Für die Studie IM101100 wurde die Untersuchung der Remission post hoc 
durchgeführt und ausschließlich in einer Vollpublikation präsentiert. In der Studie IM101102 
lag möglicherweise für Patienten mit Therapieanpassung ein Gruppenunterschied von 
≥ 10 Prozentpunkten vor. In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit 
Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne Therapieanpassung berücksichtigt. Wegen 
des möglichen hohen prozentualen Unterschiedes zwischen den Gruppen konnten sich daher 
die überlagerten Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept sowie Behandlungseffekt durch 
Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt auswirken.  
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Tabelle 52: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig unklara ja ja ja niedrigb 
IM101100 niedrig ja ja unklarc ja niedrig 
IM101102 (AIM) niedrig ja ja ja neind hochd 
a: Die Komponenten betreffend, die nicht durch den Patienten erhoben wurden, wurde beschrieben, dass diese 
durch andere Personen als das behandelnde Personal erhoben wurden. Allerdings fehlte Angaben zu deren 
Verblindung. 
b: Trotz fehlender Beschreibung der verblindeten Endpunkterhebung von Komponenten, die nicht durch den 
Patienten selbst erhoben werden, wird das Verzerrungspotenzial niedrig eingeschätzt, da die 
Endpunkterhebung der Komponenten, die durch den Patienten erhoben werden, verblindet erfolgte. 
c: Post-hoc-Analyse des ungeplanten Endpunkts mit signifikantem Ergebnis, die ausschließlich aus 
Vollpublikation [155] hervorgeht, aber weder aus Herstellerunterlagen noch aus Ergebnisbericht [131] des 
Studienregisters. Allerdings wurde das validierte Kriterium für Remission eingesetzt.  
d: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten. 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 53 sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht 
hatten, dargestellt. 
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Tabelle 53: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (CRP) < 2,6 (Abatacept) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 
IM101031  
(12 Monate) 

Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST)  
(24 Wochen) 

  

Abatacept + MTX 156 31 (20,0) ORc: 4,30 [1,73; 10,70]; k. A. 

Placebo + MTX 110 6 (5,5)  

IM101071  
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 61 23 (37,7) ORc: 7,38 [2,59; 21,07]; k. A. 

Placebo + MTX 66 5 (7,6)  

IM101100d 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 115 40e (34,8) k. A.; < 0,001 

Placebo + MTX 119 12e (10,1)  

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 424 101 (23,8) ORc: 16,42 [5,95; 45,26]; < 0,001f 

Placebo + MTX 214 4 (1,9)  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
c: eigene Berechnung, asymptotisch 
d: Diese Analyse war ausschließlich als Post-hoc-Analyse den publizierten Daten, aber weder dem 
Studienbericht noch dem Ergebnisbericht im Studienregister zu entnehmen. 
e: eigene Berechnung 
f: p-Wert wurde ausschließlich in Vollpublikation [161] berichtet. 
CRP: C-reactives Protein, DAS: Disease Activity Score, k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: last observation carried forward, MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl mit Ereignis, OR: Odds 
Ratio 

 

Abbildung 3 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit 
DAS 28 < 2,6. In dieser zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Möglicherweise kann das hohe Verzerrungspotenzial 
der Studie IM101102 diese Heterogenität erklären, allerdings wurde auf eine entsprechende 
Sensitivitätsanalyse verzichtet, da ohnehin alle Studien ein gleichgerichtetes, statistisch 
signifikantes Ergebnis zeigten. Alle Studien, darunter 3 mit einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial, zeigten einen gleichgerichteten statistisch signifikanten Unterschied 
zugunsten von Abatacept + MTX. Eine Studie hatten endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich der Remission. 
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Abbildung 3: Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (Abatacept) 
DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Remission, 
N: Anzahl Patienten in der Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

5.2.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis  

5.2.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Aus 4 der 5 Studien lagen Ergebnisse zum Endpunkt der schmerzhaften Gelenke und zum 
Endpunkt der geschwollenen Gelenke vor. In allen Studien wurden ausschließlich die 
relativen (und nicht die absoluten) Änderungen der Anzahl der schmerzhaften bzw. 
geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 54 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus 3 der 4 Studien (IM101071, IM101100, IM101102) 
wurde auf Endpunktebene jeweils ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für die Studie 
IM1101071 lag dies maßgeblich an fehlenden Informationen zur eingesetzten Auswertungs-
strategie. Für die Studien IM101100 und IM101102 lag es jeweils an deutlich unterschied-
lichen Häufigkeiten von Patienten in den Behandlungsgruppen, die die Studie aufgrund 
mangelnder Wirksamkeit frühzeitig abbrachen (Unterschied: > 10 Prozentpunkte). Für diese 
Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber 
damit ist eine relevante Verzerrung des Effektschätzers möglich. In der Studie IM101102 
hatten zudem unter Placebo + MTX möglicherweise deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erfahren als unter Abatacept + MTX. Da die Werte der Patienten unter 
Therapieanpassung in die Berechnung des Effekts eingegangen waren (zusammen mit den 
Werten der Patienten ohne Therapieanpassung), konnte für die vorliegende Nutzenbewertung 
ein überlagerter und damit verzerrter Effekt nicht ausgeschlossen werden.  

IM101043 31/156 6/110 24.9 4.30 [1.73, 10.70]
IM101071 23/61 5/66 20.9 7.38 [2.59, 21.07]
IM101100 40/115 12/119 32.3 4.76 [2.34, 9.67]
IM101102 101/424 4/214 21.9 16.42 [5.95, 45.26]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Remission (DAS 28 < 2,6)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.17, df=3, p=0.159, I²=42.0%
Placebo+MTX besser Abatacept+MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept+MTX

n/N
Placebo+MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 54: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig unklara unklarb ja ja hocha, b 
IM101100 niedrig ja neinc ja ja hochc 
IM101102 (AIM) niedrig ja neind ja neine hochd, e 
a: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
b: Keine Angabe zur angewendeten Auswertungsstrategie. 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 11,3 % versus Kontrolle 25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte).  
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte). 
e: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten. 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 55 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke dargestellt. 

Tabelle 55: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Relative 
Änderung [%]c 
verglichen zu 

Studienbeginnb, d  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, e; p-Wert 

IM101031  
(12 Monate) 

Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST)f 
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 156 31,61 (13,87) 10,98 (12,25) −65,25 (2,93) −19,16  
[−28,99; −9,33]g;  

k. A. Placebo + MTX 110 30,31 (11,71) 15,88 (13,26) −46,09 (4,07) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 55: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Abatacept) (Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Relative 
Änderung [%]c 
verglichen zu 

Studienbeginnb, d  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, e; p-Wert 

IM101071h 
(6 Monate) 

     

Abatacept + MTX 61 21,8 (9,3) 8,2 (9,5) −67,2 (4,8)i −38,7  
[−51,9; −25,5]i; 

< 0.001 Placebo + MTX 66 21,6 (8,2) 15,8 (12,6) −28,5 (4,6)i 

IM101100f 
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX 115 30,77 (12,18) 10,56 (13,71) −66,39 (3,75) −36,06  

[−54,08; −18,05]i; 
< 0,001 Placebo + MTX 119 29,24 (12,98) 18,68 (15,39) −29,97 (5,33) 

IM101102f (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 424 31,15 (13,25) 9,96 (11,87) −68,80 (1,79)i −26,67  
[−32,77; −20,57]; 

< 0,001  Placebo + MTX 212 32,34 (13,61) 18,31 (15,72) −42,13 (2,54)i 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: absolute Änderung: keine Angabe 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
e: Angabe in Prozentpunkten, negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
f: basierend auf 68 Joint-counts 
g: eigene Berechnung 
h: vermutlich basierend auch 68 Joint-counts (ging nicht explizit aus der Beschreibung hervor) 
i: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 
SE: Standardfehler 

 

Abbildung 4 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl 
der schmerzhaften Gelenke. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass 
kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Es ließ sich kein Faktor identifizieren, der die 
Heterogenität hätte erklären können. Alle Studien zeigten einen gleichgerichteten statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten von Abatacept + MTX. Drei der 4 Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Abatacept ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beruhte für die Studie IM101102 maßgeblich und für die 
Studie IM101100 ausschließlich auf differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender 
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Wirksamkeit. In der Studie IM101102 kam es darüber hinaus zwar auch möglicherweise zu 
überlagerten Effekten, deren Verzerrungspotenzials aber als konservativ angesehen wurde, 
weil sie eher zu einer Verzerrung zuungunsten von Abatacept + MTX führten. Somit waren 
für diese beiden Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. 
Abbildung 5 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Beide Studien zeigten weiterhin 
einen gleichgerichteten statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von 
Abatacept + MTX. Die Effekte beider Studien wurden daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke. 

 
Abbildung 4: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 5: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Abatacept) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den 
Studien IM101100 und IM101102 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 56 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der geschwollenen 
Gelenke dargestellt. 

IM101043 -19.16 5.02 27.8 -19.16 [-28.99, -9.33]
IM101071 -38.70 6.73 20.6 -38.70[-51.90, -25.50]
IM101100 -36.06 9.19 13.8 -36.06[-54.08, -18.05]
IM101102 -26.67 3.11 37.8 -26.67[-32.77, -20.57]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=6.44, df=3, p=0.092, I²=53.4%
Abatacept+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

IM101043 -19.16 5.02 27.7 -19.16 [-28.99, -9.33]
IM101071 -38.70 6.73 21.9 -38.70[-51.90, -25.50]
IM101100 -31.58 9.19 15.6 -31.58[-49.60, -13.57]
IM101102 -19.18 3.11 34.7 -19.18[-25.28, -13.08]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=8.35, df=3, p=0.039, I²=64.1%
Abatacept+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 56: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Relative  
Änderung [%]c 
verglichen zu 

Studienbeginnb, d  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertsifferenzb, e  

[95 %-KI]; p-Wert 

IM101031  
(12 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST)f 
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 156 21,29 (8,60) 6,05 (6,57) −70,22 (2,63) −20,74  
[−29,78; −11,70]g; 

k. A. Placebo + MTX 110 20,14 (7,05) 9,95 (7,84) −49,48 (3,79) 

IM101071h 
(6 Monate) 

     

Abatacept + MTX 61 16,6 (6,7) 5,2 (4,5) −68,0 (4,5)i −43,7  
[−55,9; −31,4]i; 

< 0,001 Placebo + MTX 66 17,5 (6,1) 13,7 (10,0) −24,3 (4,3)i 

IM101100 f 
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX 115 21,31 (8,39) 8,54 (9,58) −59,74 (3,70) −23,54  
[− 35,30; −11,78]i; 

< 0,001 Placebo + MTX 119 21,79 (8,77) 13,64 (11,33) −36,17 (4,35) 

IM101102 (AIM)f 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 424 21,45 (8,89) 6,31 (7,16) −70,45 (1,77)i −28,08 
[−34,12; −22,05]i; 

< 0,001 Placebo + MTX 212 22,23 (8,86) 12,69 (10,84) −42,36 (2,51)i 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: absolute Änderungen: keine Angabe 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Angabe in Prozentpunkten, negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
f: basierend auf 66 Joint-count 
g: eigene Berechnung 
h: vermutlich basierend auch 68 Joint-counts (ging nicht explizit aus der Beschreibung hervor) 
i: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 
SE: Standardfehler 

 

Abbildung 6 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl 
der geschwollenen Gelenke. Auch hier zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), 
weswegen kein Gesamtschätzer berechnet wurde. Als erklärender Faktor für diese 
Heterogenität kam der höhere Anteil von Patienten, die eine Vorbehandlung mit TNF-α-
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Inhibitoren erhalten hatten, in der Studie IM101071 infrage. Eine Meta-Analyse ohne diese 
Studie zeigte keine bedeutsame Heterogenität (siehe Abbildung 7). Sowohl diese Meta-
Analyse als auch die Studie IM101071 zeigten gleichgerichtete, statistisch signifikante 
Unterschiede zugunsten von Abatacept + MTX. Von den 4 Studien hatten 3 Studien 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Abatacept ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beruhte für die Studie IM101102 maßgeblich und für die 
Studie IM101100 ausschließlich auf differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender 
Wirksamkeit. In der Studie IM101102 kam es darüber hinaus zwar auch möglicherweise zu 
überlagerten Effekten, deren Verzerrungspotenzials aber als konservativ angesehen wurde, 
weil sie eher zu einer Verzerrung zuungunsten von Abatacept + MTX führten. Somit waren 
für diese beiden Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. 
Abbildung 8 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Beide Studien zeigten weiterhin 
einen gleichgerichteten statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von 
Abatacept + MTX. Die Effekte beider Studien wurden daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich geschwollener 
Gelenke. 

 
Abbildung 6: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

IM101043 -20.74 4.61 26.1 -20.74[-29.78, -11.70]
IM101071 -43.70 6.25 20.8 -43.70[-55.95, -31.45]
IM101100 -23.54 6.00 21.5 -23.54[-35.30, -11.78]
IM101102 -28.08 3.08 31.6 -28.08[-34.12, -22.05]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=9.33, df=3, p=0.025, I²=67.8%
Abatacept+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 7: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke – ohne Studie IM101071 (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 8: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Abatacept) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den 
Studien IM101100 und IM101102 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

5.2.2.2.2 Schmerz 

Für alle 5 Studien lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation zum Endpunkt 
Schmerz vor. In allen Studien wurden die relativen Änderungen des Schmerzes im Vergleich 
zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten den Schmerz mittels einer visuellen 
Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 57 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Nur für die Ergebnisse aus einer 
Studie (IM101043) wurde auf Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
Für die betreffenden Studien war das hohe Verzerrungspotenzial jeweils auf eine nicht 
adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips zurückzuführen. Für die Studie IM1101071 lag dies 
maßgeblich an fehlenden Informationen zur eingesetzten Auswertungsstrategie. Für die 

IM101043 -20.74 4.61 26.1 -20.74[-29.78, -11.70]
IM101100 -23.54 6.00 15.4 -23.54[-35.30, -11.78]
IM101102 -28.08 3.08 58.5 -28.08[-34.12, -22.05]
Gesamt 100.0 -25.47[-30.08, -20.85]

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.87, df=2, p=0.392, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.81, p<0.001, Tau=0

Abatacept+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

IM101043 -20.74 4.61 26.0 -20.74[-29.78, -11.70]
IM101071 -43.70 6.25 21.8 -43.70[-55.95, -31.45]
IM101100 -17.73 6.00 22.4 -17.73 [-29.49, -5.97]
IM101102 -20.56 3.08 29.8 -20.56[-26.59, -14.52]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=12.61, df=3, p=0.006, I²=76.2%
Abatacept+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Studien IM101100 und IM101102 lag es jeweils an deutlich unterschiedlichen Häufigkeiten 
von Patienten in den Behandlungsgruppen, die die Studie frühzeitig abgebrochen hatten 
(Unterschied: > 10 Prozentpunkte). Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren 
Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit ist eine relevante Verzerrung des 
Effektschätzers möglich. In der Studie IM101102 hatten zudem unter Placebo + MTX 
möglicherweise deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten als unter 
Abatacept + MTX. Wegen des möglichen hohen prozentualen Unterschiedes zwischen den 
Gruppen konnten sich daher die überlagerten Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept 
sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt 
auswirken.  

Tabelle 57: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE) niedrig ja neina ja ja hocha 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig ja unklarb ja ja hochb 
IM101100 niedrig ja neinc ja ja hochc 
IM101102 (AIM) niedrig ja neind ja neine hochd, e 
a: Es wurden ausschließlich Patienten ausgewertet, die die Studie auch beendet hatten (Beobachtungen von 
12,9% (Prüfintervention) und 16,5% (Kontrolle) der Patienten wurden nicht berücksichtigt).  
b: Keine Angabe zur angewendeten Auswertungsstrategie. 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 11,3 % versus Kontrolle: 25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte).  
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle: 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte).  
e: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.) (möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 58 sind die Ergebnisse zu den mittleren Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 
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Tabelle 58: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, c, e;  
p-Wert 

IM101031 (ASSURE) 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 746 60,83(20,32) 34,02 (24,61)f −37,23 (2,62)f −18,68  
[−27,12; −10,24]f, g; 

k. A. 
Placebo + MTX 349 60,44 (20,99) 43,98 (25,30)f −18,55 (3,42)f 

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 155 63,29 (23,57) 34,12 (24,50) −30,87 (9,22) −16,22  
[−40,52; 8,08]g; 

k. A. 
Placebo + MTX 109 64,51 (21,28) 48,17 (26,83) −14,65 (8,29) 

IM101071 
(6 Monate) 

     

Abatacept + MTX 61 66,1 (20,0) 34,5 (22,6)h −48,0 (4,6)h, i −36,2  
[−48,9; −23,5]h, i; 

< 0,001 
Placebo + MTX 66 69,1 (17,3) 57,5 (21,2)h −11,8 (4,5)h, i 

IM101100 
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX 112 62,62 (20,63) 31,55 (27,28) −46,64 (5,74)i −35,46  
[−53,17; −17,75]i; 

< 0,001 
Placebo + MTX 119 65,24 (22,12) 48,55 (28,91) −11,18 (5,57)i 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 424 63,80 (20,82) 29,78 (24,20) −50,54 (4,04)i −42,55 
[−56,32; −28,79;]i; 

< 0,001 
Placebo + MTX 212 65,96 (20,46) 48,17 (27,82) −7,98 (5,72)i 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Angabe in Prozentpunkten, negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
f: es wurden ausschließlich Patienten ausgewertet, die die Studie zum geplanten Studienende beendet haben.  
g: Konfidenzintervall und Differenz: eigene Berechnung 
h: Ersetzung fehlender Werte ist unklar 
i: Ergebnis aus ANCOVA adjustiert nach Vorbehandlung 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: 
Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: 
Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala 
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Abbildung 9 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den mittleren Änderungen auf der 
VAS zum Schmerz. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Es ließ sich kein Faktor identifizieren, der die 
Heterogenität hätte erklären können. Die Ergebnisse aller Studien waren gleichgerichtet 
zugunsten von Abatacept + MTX, wobei nur für 3 Studien die Effektschätzer statistisch 
signifikant (IM101071, IM101100, IM101102) waren. Da keine skalenspezifisch validierten 
bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen 
zu einer validierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 10). Auch hier zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität 
(p < 0,2). Nur für die 3 Studien mit statistisch signifikantem Ergebnis (Gewicht 57,3 %) lag 
das 95 %-KI der SMD jeweils vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Da der 
Gewichtungsanteil der Studien mit einem Effektschätzer von < −0,2 unter 80 % lag, lag keine 
einheitliche Effektrichtung vor. Es konnte daher nicht ausgeschlossen werden, dass der Effekt 
für den Schmerz in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Diese Einschätzung war jedoch 
möglicherweise allein auf die bedeutsame Heterogenität und die Größe der Effekte der 
Studien IM101071, IM101100 sowie IM101102 im Vergleich zu den Effekten der Studien 
IM101031 und IM101043 zurückzuführen. Eine künstliche Verkleinerung der Effekte der 
Studien IM101071, IM101100 und IM101102 führte dazu, dass keine bedeutsame 
Heterogenität mehr vorlag. Für einen dann berechneten Gesamtschätzer besteht die 
Möglichkeit, dass das 95 %-KI vollständig unterhalb der Irrelevanzgrenze von −0,2 liegt, 
auch wenn dies für einen Großteil der Einzelstudien nicht zutrifft. Dieses grundsätzlich 
konservative Vorgehen wurde hier angewendet. Es ist jedoch im vorliegenden Fall keine 
Situation denkbar, in der der gemeinsame Schätzer vollständig unter −0,2 liegen würde. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich Schmerz. 

 
Abbildung 9: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – VAS 100 mm (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, VAS: visuelle 
Analogskala, vs: versus 

 

IM101031 -18.68 9.53 17.2 -18.68 [-37.36, 0.00]
IM101043 -16.22 12.40 11.6 -16.22 [-40.52, 8.08]
IM101071 -36.20 6.48 27.5 -36.20[-48.90, -23.50]
IM101100 -35.46 9.04 18.5 -35.46[-53.17, -17.75]
IM101102 -42.55 7.02 25.2 -42.55[-56.32, -28.78]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=6.24, df=4, p=0.182, I²=35.9%
ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 10: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

5.2.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Für alle 5 Studien lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation zum Endpunkt der 
globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten vor. In allen Studien 
wurden die relativen Änderungen der globalen Einschätzung im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. Die Patienten hatten die Krankheitsaktivität global mittels einer visuellen 
Analogskala eingeschätzt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 59 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Nur für die Ergebnisse aus einer Studie (IM101043) wurde auf 
Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für alle anderen Studien war 
das hohe Verzerrungspotenzial jeweils auf Mängel bei der Umsetzung des ITT-Prinzips 
zurückzuführen. In der Studie IM101031 wurden ausschließlich Patienten ausgewertet, die die 
Studie beendet hatten. Für die Studie IM1101071 war dies maßgeblich auf die fehlenden 
Informationen zur eingesetzten Auswertungsstrategie zurückzuführen. Der Grund für die 
Studien IM101100 und IM101102 waren jeweils deutlich unterschiedliche Häufigkeiten von 
Patienten in den Behandlungsgruppen, die die Studie frühzeitig abgebrochen hatten 
(Unterschied: > 10 Prozentpunkte). Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren 
Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit ist eine relevante Verzerrung des 
Effektschätzers möglich. In der Studie IM101102 hatten zudem unter Placebo + MTX 
möglicherweise deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten als unter 
Abatacept + MTX. Wegen des möglichen hohen prozentualen Unterschiedes zwischen den 
Gruppen konnten sich daher die überlagerten Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept 
sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt 
auswirken.  

IM101031 764 349 -18.68 147.51 22.8 -0.13 [-0.25, 0.00]
IM101043 155 109 -16.22 99.18 19.8 -0.16 [-0.41, 0.08]
IM101071 61 66 -36.20 36.48 16.1 -0.99 [-1.36, -0.62]
IM101100 112 119 -35.46 68.63 19.3 -0.51 [-0.78, -0.25]
IM101102 424 212 -42.55 83.49 21.9 -0.51 [-0.68, -0.34]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=30.06, df=4, p<0.001, I²=86.7%
ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 59: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE) niedrig ja unklara ja ja hocha 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig ja unklarb ja ja hochb 
IM101100 niedrig ja neinc ja ja hochc 
IM101102 (AIM) niedrig ja neind ja neine hochd, e 
a: Es wurden ausschließlich Patienten ausgewertet, die die Studie auch beendet hatten (Beobachtungen von 
12,9% (Prüfintervention) und 16,5% (Kontrolle) der Patienten wurden nicht berücksichtigt). 
b: Keine Angabe zur angewendeten Auswertungsstrategie. 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 11,3 % versus Kontrolle: 25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte).  
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle: 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte).  
e: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten.  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 60 sind die Ergebnisse zu den mittleren Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 
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Tabelle 60: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)c 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d, e 
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, d, f;  
p-Wert  

IM101031 (ASSURE) 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 747 60,12 (19,53) 32,54 (23,05)g −41,17 (1,68)g, h −20,53  
[−27,96; −13,10]i; 

k. A 
Placebo + MTX 349 60,54 (20,25) 43,03 (24,42)g −20,64 (3,40)g, h 

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 154 63,95 (22,40) 33,88 (23,67) −36,16 (7,10)h −17,76  
[−36,16; 0,64]g;  

k. A 
Placebo + MTX 108 63,69 (20,44) 46,92 (26,13) −18,40 (6,14)h 

IM101071 
(6 Monate) 

     

Abatacept + MTX 61 63,5 (20,0) 33,4 (20,8)j −46,8 (4,6)j −33,9  
[−46,4, −21,4]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 66 67,2 (17,5) 54,9 (21,2)j −12,9 (4,4)j 

IM101100 
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX 113 60,11 (20,66) 31,75 (25,34) −42,25 (12,37)k −43,64  
[−77,66, −9,62]; 

0,012 
Placebo + MTX 119 62,76 (21,59) 48,60 (27,86) 1,39 (12,07)k 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 424 63,10 (20,99) 28,95 (23,60) −48,31 (2,87) −28,71 
[−38,47, −18,94]; 

<0,001 
Placebo + MTX 212 62,81 (21,46) 45,62 (26,92) −19,60 (4,06) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 60: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Abatacept (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderung: keine Angabe 
c: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population  
d: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Vorbehandlung. 
e: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert).  
f: Angaben in Prozentpunkten, negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
g: Studienabbrecher wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Ersetzung fehlender Werte unklar. 
h: nicht adjustiert 
i: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
j: Ersetzung fehlender Werte unklar 
k: Standardabweichung 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: 
Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: 
Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala 

 

Abbildung 11 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den mittleren Änderungen der 
globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. Es zeigte sich ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX. Da keine skalenspezifisch 
validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die 
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 12). Nach Standardisierung der Effekte 
zeigte sich in der zugehörigen Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass 
kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Als erklärender Faktor für die Heterogenität 
kam der höhere Anteil von Patienten in der Studie IM101071, die eine Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren erhalten hatten, infrage. Eine Analyse ohne diese Studie zeigte keine 
bedeutsame Heterogenität (siehe Abbildung 13). Sowohl für die Analyse als auch für die 
Studie IM101071 lag das 95 %-KI der SMD jeweils vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Von den 5 Studien hatten 4 Studien endpunktbezogen 
ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Abatacept ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beruhte für die Studie IM101102 maßgeblich und für die 
Studie IM101100 ausschließlich auf differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender 
Wirksamkeit. Für die Studie IM101100 kann von einer konservativen Verzerrung für 
Abatacept + MTX ausgegangen werden, da der Studienendwert in der Placebo + MTX-
Gruppe auf eine mittlere Verschlechterung hindeutet. In der Studie IM101102 kam es darüber 
hinaus zwar auch möglicherweise zu überlagerten Effekten, deren Verzerrungspotenzials aber 
als konservativ angesehen wurde, weil sie eher zu einer Verzerrung zuungunsten von 
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Abatacept + MTX führten. Für die Studie IM101102 war daher eine Sensitivitätsanalyse 
angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 14 zeigt das Ergebnis dieser 
Sensitivitätsanalyse. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die 
Relevanzbewertung zeigte sich für diese Studie, dass das 95 %-KI der SMD vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Für beide Studien war der Effekt daher jeweils 
nicht allein durch das hohe Verzerrungspotenzial zu erklären und wurde als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 

 
Abbildung 11: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, VAS: visuelle 
Analogskala, vs: versus 

 

 
Abbildung 12: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

IM101031 -20.53 3.79 37.4 -20.53[-27.96, -13.10]
IM101043 -17.76 9.39 11.0 -17.76 [-36.16, 0.64]
IM101071 -33.90 6.38 20.1 -33.90[-46.40, -21.40]
IM101100 -43.64 17.36 3.6 -43.64 [-77.66, -9.62]
IM101102 -28.71 4.98 27.9 -28.71[-38.48, -18.95]
Gesamt 100.0 -26.03[-32.66, -19.40]

-80.00 -40.00 0.00 40.00 80.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in%))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=5.63, df=4, p=0.228, I²=29.0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.70, p<0.001, Tau=4.023

ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

IM101031 747 349 -20.53 58.47 27.1 -0.35 [-0.48, -0.22]
IM101043 154 108 -17.76 74.80 18.6 -0.24 [-0.48, 0.01]
IM101071 61 66 -33.90 35.91 12.3 -0.94 [-1.31, -0.57]
IM101100 113 119 -43.64 132.14 17.8 -0.33 [-0.59, -0.07]
IM101102 424 212 -28.71 59.23 24.2 -0.48 [-0.65, -0.32]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=11.76, df=4, p=0.019, I²=66.0%
ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 77 - 

 
Abbildung 13: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm – ohne Studie IM101071 (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

 

Abbildung 14: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm – ohne Studie IM101071 (Abatacept) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung 
des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender 
Wirksamkeit in der Studie IM101102 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

5.2.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Abatacept + MTX nicht untersucht. 

IM101031 747 349 -20.53 58.47 46.7 -0.35 [-0.48, -0.22]
IM101043 154 108 -17.76 74.80 13.2 -0.24 [-0.48, 0.01]
IM101100 113 119 -43.64 132.14 12.0 -0.33 [-0.59, -0.07]
IM101102 424 212 -28.71 59.23 28.2 -0.48 [-0.65, -0.32]
Gesamt 100.0 -0.37 [-0.46, -0.28]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.09, df=3, p=0.377, I²=3.0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.04, p<0.001, Tau=0.017

ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

IM101031 747 349 -20.53 58.47 47.6 -0.35 [-0.48, -0.22]
IM101043 154 108 -17.76 74.80 12.8 -0.24 [-0.48, 0.01]
IM101100 113 119 -43.64 132.14 11.6 -0.33 [-0.59, -0.07]
IM101102 424 212 -25.22 59.23 28.1 -0.43 [-0.59, -0.26]
Gesamt 100.0 -0.35 [-0.44, -0.27]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.61, df=3, p=0.657, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.88, p<0.001, Tau=0

ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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5.2.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Aus 3 der 5 Studien lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation zum Endpunkt zur 
Dauer der Morgensteifigkeit vor. Die Dauer der Morgensteifigkeit wurde als absolute 
Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 61 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit auf Endpunktebene. Für die 3 Studien mit 
Ergebnissen zur Dauer der Morgensteifigkeit wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für diesen Endpunkt war das hohe Verzerrungspotenzial 
jeweils auf die nicht adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips zurückzuführen. So fehlten 
entweder Informationen zur Ersetzung fehlender Werte (IM101071), ein hoher Anteil 
Patienten wurde nicht in der Auswertung berücksichtigt (IM101100) oder es hatten unter 
Placebo + MTX möglicherweise deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten als 
unter Abatacept + MTX (IM101102). Wegen des möglichen hohen prozentualen 
Unterschiedes zwischen den Gruppen in der Studie IM101102 konnten sich daher die 
überlagerten Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept sowie Behandlungseffekt durch 
Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt auswirken. Zudem waren die Anteile 
nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse bedeutsam verschieden. 

Bei einer Studie (IM101100) lag der Patientenanteil, der nicht in der Analyse berücksichtigt 
wurde, bei > 30 %. Die Ergebnisse dieser Studie wurden deshalb nicht bewertet.  
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Tabelle 61: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101043 (ATTEST)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101071  niedrig ja neina ja ja hochb 
IM101100 niedrig ja neinc unklard ja hochc 
IM101102 (AIM) niedrig ja neine ja neinf hoche, f 
a: Keine Planung einer Ersetzungsstrategie; aus den Ergebnissen geht hervor, dass fehlende Werte nicht 
ersetzt wurden (Studiennabbrecher: Prüfintervention: 1,6 %, Kontrolle: 13,6 %). 
b: Inadäquate Umsetzung des ITT-Prinzips 
c: Hoher Anteil von Patienten, die nicht in der Analyse berücksichtigt wurden (insgesamt 31,6 %), keine 
Angaben zur Planung einer Ersetzungsstrategie. 
d: Durchgeführte ANOVA geht aus der Studienplanung nicht hervor. 
e: Hohe und differenzielle Nichtberücksichtigungsanteile (Prüfintervention: 9,9 %, Kontrolle: 24,8%; 
Gruppenunterschied: 14,9 Prozentpunkte). 
f: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten. 
ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Die Tabelle 62 enthält die Ergebnisse zur mittleren Änderung der Dauer der Morgen-
steifigkeit. 
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Tabelle 62: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Minuten (Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

IM101031  
(12 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

Endpunkt nicht untersucht  

IM101071 
(6 Monate) 

     

Abatacept + MTX 60 120,3 (138,7) 34,8 (102,5)e −82,7 (14,0)e −85,4  
[−125,2; −45,7]e; 

< 0,001 
Placebo + MTX 57 134,1 (150,1) 123,5 (160,7)e 2,7 (14,4)e 

IM101100 
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX 88 im vorliegenden Bericht nicht dargestelltf 
Placebo + MTX 72     

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 382 97,34 (61,36) 19,65 (35,43) −74,3g (2,01) −18,9  
[−26,2; −11,6]g; k. A. Placebo + MTX 161 83,45 (59,10) 36,01 (51,31) −55,4g (3,11) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert nach Vorbehandlung 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
e: Es wurden ausschließlich Patienten ausgewertet, die die Studie zum geplanten Studienende beendet haben. 
f: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patienten > 30 % sowie der diesbezügliche Gruppenunterschied > 15 % war, werden die 
Daten nicht dargestellt.  
g: Ergebnis vermutlich aus ANCOVA, unklar, für welche Einflussgrößen hierbei adjustiert wurde. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat,  
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

Der hohe Anteil nicht berüchsichtigter Patienten in der Analyse führte dazu, dass das 
Ergebnis der Studie IM101100 nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen und 
nicht in der Tabelle 62 dargestellt wurde. Abbildung 15 zeigt die Meta-Analyse der 
Ergebnisse zur mittleren Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit. Es zeigte sich eine sehr 
hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Als 
erklärender Faktor für diese Heterogenität kam der höhere Anteil von Patienten in der Studie 
IM101071, die eine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren erhalten hatten, infrage. Die 
Ergebnisse beider Studien waren statistisch signifikant zugunsten von Abatacept + MTX. 
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Beide Studien hatten endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich 
ein Hinweis auf einen Nutzen von Abatacept ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beruhte für die Studie IM101102 maßgeblich auf 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit. Darüber hinaus kam es in 
dieser Studie zwar auch möglicherweise zu überlagerten Effekten, deren 
Verzerrungspotenzials aber als konservativ angesehen wurde, weil sie eher zu einer 
Verzerrung zuungunsten von Abatacept + MTX führten. Somit war für diese Studie eine 
Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 16 zeigt das 
Ergebnis dieser Sensitivitätsanalyse. Die Studie zeigte weiterhin ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingestuft. 

Zusammenfassend ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich 
Morgensteifigkeit. 

 
Abbildung 15: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 16: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit (Abatacept) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in der 
Studie IM101102 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

IM101071 -85.40 20.28 45.5 -85.40[-125.15, -45.65]
IM101102 -18.90 3.72 54.5 -18.90[-26.20, -11.60]

-200.00 -100.00 0.00 100.00 200.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Dauer in Minuten, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=10.40, df=1, p=0.001, I²=90.4%
Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

IM101071 -85.40 20.28 46.6 -85.40[-125.15, -45.65]
IM101102 -9.20 3.72 53.4 -9.20 [-16.50, -1.90]

-200.00 -100.00 0.00 100.00 200.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Dauer in Minuten, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=13.66, df=1, p<0.001, I²=92.7%
Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.2.2.2.6 Fatigue 

Nur für eine Studie (IM101102) lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation zum 
Endpunkt Fatigue vor. Die Fatigue wurde als absolute Änderung im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. Zur Erhebung der Fatigue durch den Patienten wurde eine 
visuelle Analogskala (siehe Anhang E) eingesetzt. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 63 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung auf der VAS zur Fatigue auf Endpunktebene. Für die Studie IM101102 wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, was auf einem 
großen Gruppenunterschied bezüglich Studienabbrechern wegen fehlender Wirksamkeit 
beruhte. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen 
fortgeschrieben (LOCF), aber damit ist eine relevante Verzerrung des Effektschätzers 
möglich. Zudem hatten unter Placebo + MTX möglicherweise deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten als unter Abatacept + MTX. Wegen des möglichen hohen 
prozentualen Unterschiedes zwischen den Gruppen konnten sich daher die überlagerten 
Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept sowie Behandlungseffekt durch 
Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt auswirken.  

Tabelle 63: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101043 (ATTEST)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101071   Endpunkt nicht untersucht 
IM101100  Endpunkt nicht untersucht 
IM101102 (AIM) niedrig ja neina ja neinb hocha, b 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle: 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte).  
b: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten.  
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 
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Ergebnisse zur Fatigue 
In Tabelle 64 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung auf der VAS zur Fatigue 
dargestellt. 

Tabelle 64: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – 
VAS 100 mm (Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

IM101031 (ASSURE) 
(12 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101071 
(6 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

IM101100 
(12 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 423 63,38 (23,06) k. A. −26,5 (1,23) −10,1  
[−14,3; −5,91];k. A. Placebo + MTX 212 65,87 (22,77) k. A. −16,4 (1,74) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population,. Ergebnis aus ANCOVA adjustiert 
nach Baseline 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung  
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 
SE: Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala 

 

In der Studie IM101102 zeigte sich hinsichtlich der absoluten Änderung auf der VAS zur 
Fatigue statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Abatacept + MTX. Da keine 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,40 
[−0,56; −0,23]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2. Deswegen konnte davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher 
irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen 
hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Abatacept ergeben. 
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Das hohe Verzerrungspotenzial beruhte für die Studie IM101102 maßgeblich auf 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit. Es kam darüber hinaus zwar 
auch möglicherweise zu überlagerten Effekten, deren Verzerrungspotenzials aber als 
konservativ angesehen wurde, weil sie eher zu einer Verzerrung zuungunsten von 
Abatacept + MTX führten. Somit war für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie 
in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die 
Relevanzbewertung zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,28 [−0,45; −0,12]. Das 95 %-KI 
der SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt wurde 
daher nicht als robust eingestuft. Dass der beobachtete Gruppenunterschied in einem nicht 
irrelevanten Bereich lag, konnte damit möglicherweise durch systematische Verzerrung 
begründet sein. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich Fatigue. 

5.2.2.2.7 Schlafqualität 

Nur für eine Studie (IM101102) lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation für den 
Endpunkt Schlafqualität vor. Die Schlafqualität wurde als absolute Änderung im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. Zur Erhebung der Schlafqualität wurde der Symptom Problem 
Index (SPI) des Medical Outcome Study (MOS)-Sleep eingesetzt (siehe Anhang E). Ob der 
SPI I oder II verwendet wurde, ging aus dem Studienbericht nicht hervor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Schlafqualität 
Tabelle 65 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung auf dem SPI auf Endpunktebene. Für die Studie IM101102 wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, was auf einem 
großen Gruppenunterschied bezüglich Studienabbrechern wegen fehlender Wirksamkeit 
beruhte. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen 
fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante Verzerrung des Effektschätzers 
möglich. Zudem konnten sich in der Studie IM101102 wegen des möglichen hohen 
prozentualen Unterschiedes zwischen den Gruppen überlagerte Effekte (Behandlungseffekt 
durch Abatacept sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung) verzerrend auf den 
Gesamteffekt auswirken (siehe auch vorangegangene Endpunkte). 
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Tabelle 65: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schlafqualität (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101043 (ATTEST)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101071   Endpunkt nicht untersucht 
IM101100  Endpunkt nicht untersucht 
IM101102 (AIM) niedrig ja neina ja neinb hocha, b 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle: 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte). 
b: In der Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten.  
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur Schlafqualität 
In Tabelle 66 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung auf dem SPI dargestellt. 

Tabelle 66: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schlafqualität – SPI 
des MOS-Sleep (Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb, c 
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzc, d 

[95 %-KI]; p-Wert 

IM101031  
(12 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

Endpunkt nicht untersucht  

IM101071 
(6 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 423 43,11 (20,51) k. A. −10,4e (0,72) −3,60  
[−6,04; −1,17]e;k. A. Placebo + MTX 212 44,05 (19,07) k. A.  −6,75e (1,01) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 66: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schlafqualität – SPI 
des MOS-Sleep (Abatacept) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
e: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MOS: Medical Outcomes Study, MTX: Methotrexat, 
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, SPI: Sleep Problem Index 

 

Die Studie IM101102 zeigte für die absoluten Änderung auf dem SPI ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX. Da keine skalenspezifisch 
validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die 
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,24 [−0,41; 
−0,08]. Das 95 %-KI der SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2. Es war daher möglich, dass der Effekt in einem irrelevanten Bereich lag.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich der Schlafqualität. 

5.2.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept hinsichtlich der Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, die 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und die Morgensteifigkeit. 
Es ergibt sich einen Anhaltspunkt für einen Nutzen im Hinblick auf Fatigue und keinen Beleg 
auf einen Nutzen im Hinblick auf Schmerz und Schlafqualität. 

5.2.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Abatacept + MTX nicht untersucht. 

5.2.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Aus allen Studien lagen Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus vor. Der körperliche 
Funktionsstatus wurde in 4 Studien mittels des Health Assessment Questionnaire-Disability 
Index (HAQ-DI) und nur in einer Studie (IM101100) mittels modified HAQ (mHAQ) 
erhoben (zur Beschreibung der Instrumente siehe Anhang E). Es lagen sowohl Ergebnisse zu 
absoluten (3 Studien) und zu relativen Änderungen (2 Studien) des körperlichen 
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Funktionsstatus im Vergleich zu Studienbeginn als auch aus Responderanalysen vor. Bis auf 
die Studie IM101031, für die ausschließlich Ergebnisse zu Änderungen vorlagen, lagen für 
die anderen 4 Studien beide Operationalisierungen vor. Neben der validierten MID von 0,22 
wurden auch die Schwellenwerte 0,3 und 0,5 untersucht. Diese beiden Schwellenwerte stellen 
strengere Kriterien als 0,22 dar. Sie wurden auch für die vorliegende Nutzenbewertung 
akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4.1). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 67 enthält das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Änderungen auf dem 
HAQ-DI bzw. mHAQ auf Endpunktebene. Nur für eine Studie (IM101043) wurde auf 
Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse abgeleitet. Das hohe 
Verzerrungspotenzial war für alle anderen Studien auf die Mängel bei der Umsetzung des 
ITT-Prinzips zurückzuführen. Für die Studie IM 101100 waren die Responderanalysen für die 
Schwellenwerte 0,22 und 0,5 ungeplant durchgeführt. Darüber hinaus konnten sich in der 
Studie IM101102 wegen des möglichen hohen prozentualen Unterschiedes zwischen den 
Gruppen hinsichtlich Patienten mit und ohne Therapieanpassung überlagerte Effekte 
(Behandlungseffekt durch Abatacept sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung) 
verzerrend auf den Gesamteffekt auswirken. Zudem lagen diesbezüglich möglicherweise 
bedeutsame Gruppenunterschiede im relevanten Studienzeitraum vor (siehe auch Abschnitt 
5.2.2.2).  

Tabelle 67: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Abatacept) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

IM101031 (ASSURE)a niedrig ja unklarb ja ja hochb 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig ja unklarc / 

neind 
ja ja hochc, d 

IM101100 niedrig ja neine jaf ja hoche 
IM101102 (AIM) niedrig ja neing ja neinh hochg, h 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 67: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Abatacept) (Fortsetzung) 

a: Aus dieser Studie lagen keine adäquaten Responderanalysen vor, daher gelten die Einschätzungen in 
diesem Fall ausschließlich für die Ergebnisse zu den Änderungen des körperlichen Funktionsstatus. 
b: Unklarer Umgang mit Studienabbrechern. 
c: Gilt für Ergebnisse zu Änderungen: keine Angabe zur angewendeten Auswertungsstrategie  
d: gilt für Ergebnisse aus Responderanalysen: bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten 
(Prüfintervention: 1,6 %, Kontrolle: 13,6 %, Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte). 
e: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 11,3 % versus Kontrolle 25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte). Insgesamt 
traten die meisten Studienabbrecher in beiden Gruppen in den ersten 6 Monaten der Studie auf. 
f: Aus dem Ergebnisteil gehen neben der geplanten Analyse zum Schwellenwert 0,3 auch ungeplante 
Analysen für die Schwellenwerte 0,22 und 0,5 hervor, für die hier „unklar“ gilt. Allerdings entspricht das 
Kriterium 0,22 dem validierten Schwellenwert. 
g: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle: 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte).  
h: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.). Möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten. 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Änderungen des HAQ 
Die Ergebnisse zu den Änderungen auf dem HAQ-DI bzw. mHAQ finden sich in Tabelle 68. 

Tabelle 68: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Abatacept) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c  
MW (SE) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]d; p-Wert 

IM101031  
(12 Monate) 

      

Abatacept + MTX HAQ-
DI 

748 1,49 (0,63)e 1,01 (0,69)e −0,47 (0,02)e −0,21  
[−0,28, −0,14]f; 

k. A. 
Placebo + MTX 346 1,50 (0,65)e 1,24 (0,72)e −0,26 (0,03)e 

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

     

Abatacept + MTX HAQ-
DI 

156 1,76 (0,60) 1,07 (0,73) −0,69g (0,05) −0,38  
[−0,53, −0,23]g; 

< 0,001 Placebo + MTX 109 1,77 (0,66) 1,45 (0,71) −0,31g (0,06) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 68: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Abatacept 
(Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c  
MW (SE) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]d; p-Wert 

IM101071 
(6 Monate) 

    Relative 
Änderung [%] 

 
 

Abatacept + MTX HAQ-
DI 

60 1,4 (0,6)h 0,8 (0,6)h −40,3g (5,7)h −33,1  
[−49,0; −17,3]g; 

< 0,001 
−0,45  

[−0,68; −0,21]i; 
k. A. 

Placebo + MTX 64 1,6 (0,7)h 1,4 (0,7)h −7,2g (5,6)h 

IM101100 
(12 Monate) 

    Relative 
Änderung [%] 

 

Abatacept + MTX mHAQ 109 1,03 (0,50) 0,60 (0,54) −42,49g (5,05) −32,24  
[16,14; 48,33]g; 

< 0,001 
−0,33  

[−0,47; −0,19]i; 
k. A. 

Placebo + MTX 111 1,05 (0,51) 0,88 (0,57) −10,26g (5,00) 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

     

Abatacept + MTX HAQ-
DI 

422 1,69 (0,65) 1,04 (0,70)j −0,66g (0,03) −0,29  
[−0,38; −0,19]g; 

< 0,001 Placebo + MTX 212 1,69 (0,58) 1,34 (0,70)j −0,37g (0,04) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX (Gruppenunterschiede bei 
relativen Änderungen sind angegeben in Prozentpunkten). 
e: Studienabbrecher wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Ersetzungsstrategie unklar 
f: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
g: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert nach Baseline-Werten.  
h: Ersetzung fehlender Werte unklar; Varianz in Studienbericht als SD angeben.  
i: Differenz der absoluten Änderungen und zugehöriges Konfidenzintervall, eigene Berechnung aus Angaben 
zu relativen Änderungen. 
j: Endwerte für 415 / 208 Patienten 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-
to-Treat, k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, mHAQ: 
modifizierte HAQ (modified HAQ), MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: 
Standardfehler 
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Da in 2 der 5 Studien ausschließlich Ergebnisse zur relativen Änderung vorlagen, wurden, um 
für die Meta-Analyse ein einheitliches Messniveau zu erreichen, absolute Änderungen für 
diese Studien aus den relativen Änderungen berechnet. Abbildung 17 zeigt die Meta-Analyse 
der Ergebnisse zu den Änderungen auf dem HAQ-DI bzw. mHAQ. Es zeigte sich eine 
bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Als 
erklärender Faktor für diese Heterogenität kam zunächst der höhere Anteil von Patienten in 
der Studie IM101071, die eine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren erhalten hatten, infrage. 
Auf eine Analyse ohne diese Studie wurde verzichtet, da ohnehin alle Studien einen gleich-
gerichteten statistisch signifikanten Unterschied für diesen Endpunkt zugunsten von 
Abatacept + MTX zeigten und somit keine andere Aussage hätte abgeleitet werden können. 
Da aber nicht für alle Studien skalenspezifisch validierte bzw. etablierte Relevanzkriterien für 
den Gruppenunterschied oder Responderanalysen vorlagen, wurde für die Ergebnisse zu den 
Änderungen auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von 
Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 18). Hier zeigte sich 
infolge der geänderten Berechnung der Effektschätzer keine bedeutsame Heterogenität mehr, 
weshalb ein gemeinsamer Schätzer angegeben wurde. Dieser wurde jedoch nur für eine 
Beurteilung der (Ir-)Relevanz herangezogen. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb 
der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Aus den 5 Studien hatten 4 Studien ein 
endpunktbezogenes hohes Verzerrungspotenzial.  

Für die Studie IM101100 war das hohe Verzerrungspotenzial ausschließlich darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie 
wegen fehlender Wirksamkeit frühzeitig abgebrochen hatten als in der Abatacept + MTX-
Gruppe. Somit wäre für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt gewesen, wie in 
Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Auf diese Analyse wurde verzichtet, siehe zur Begründung den 
Absatz „Zusammenfassende Aussage zum körperlichen Funktionsstatus“ (S. 95).  

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten von Abatacept hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus. 
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Abbildung 17: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ 
Änderungen (Abatacept) 
ABA: Abatacept, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mHAQ: modified Health Assessment Questionnaire, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: 
versus 

 

 
Abbildung 18: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Abatacept) 
ABA: Abatacept, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mHAQ: modified Health Assessment Questionnaire, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

Responderanalysen zum HAQ 
Die Ergebnisse zu den Responderanalysen zum HAQ-DI bzw. mHAQ finden sich in Tabelle 
69. 

 

IM101031 -0.21 0.04 31.8 -0.21 [-0.28, -0.14]
IM101043 -0.38 0.08 16.4 -0.38 [-0.53, -0.23]
IM101071 -0.45 0.12 8.6 -0.45 [-0.69, -0.21]
IM101100 -0.33 0.07 17.1 -0.33 [-0.47, -0.19]
IM101102 -0.29 0.05 26.1 -0.29 [-0.39, -0.19]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI bzw. mHAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=7.96, df=4, p=0.093, I²=49.8%
ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

IM101031 748 346 -0.21 0.55 37.3 -0.38 [-0.51, -0.25]
IM101043 156 109 -0.38 0.61 14.8 -0.62 [-0.87, -0.37]
IM101071 60 64 -0.45 0.67 7.8 -0.67 [-1.03, -0.31]
IM101100 109 111 -0.33 0.55 13.0 -0.60 [-0.87, -0.33]
IM101102 422 212 -0.29 0.58 27.1 -0.50 [-0.67, -0.34]
Gesamt 100.0 -0.50 [-0.61, -0.39]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI bzw. mHAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=5.29, df=4, p=0.259, I²=24.4%
Gesamteffekt: Z Score=-9.21, p<0.001, Tau=0.060

ABA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 69: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Abatacept) 
Studie 

Gruppe 

Sk
al

a 

Na Patienten mit Response  
(Änderung ≤ −0,22b) 

Patienten mit Response 
(Änderung ≤ −0,3b) 

Patienten mit Response 
(Änderung ≤ −0,5b) 

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

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

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

IM101031  
(12 Monate) 

   Endpunkt nicht untersucht   

IM101043 
(ATTEST) 
(6 Monate) 

H
A

Q
-D

I 
       

Abatacept + MTX 156 Schwellenwert nicht untersucht 96 (61,5) RDc: 20,6 [7,7; 33,6]; 0,001 Schwellenwert nicht untersucht 

Placebo + MTX 110   45 (40,9) ORd: 2,31 [1,40; 3,80]   
IM101071 
(6 Monate) 

H
A

Q
-D

I        

Abatacept + MTX 61 Schwellenwert nicht untersucht 37 (60,7) RDc: 36,4 [20,4; 52,5]; k. A. Schwellenwert nicht untersucht 
Placebo + MTX 66   16 (24,2) ORd:4,82 [2,25; 10,32]   

IM101100 
(12 Monate) 

m
H

A
Q

 

       

Abatacept + MTX 115 57 (49,6) RDc: 21,8 [9,4; 34,3]; < 0,001 44 (38,3) RDc: 18,1 [6,5; 29,7]; 0,002 36 (31,3) RDc: 12,8 [1,8; 23,9]; 
0,023 

ORd: 2,01 [1,09; 3,69], 
k. A. 

Placebo + MTX 119 33 (27,7) ORd: 2,56 [1,49; 4,41] 24 (20,2) ORd: 2,45 [1,37; 4,40] 22 (18,5) 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

H
A

Q
-D

I        

Abatacept + MTX 424 Schwellenwert nicht untersucht 270 (63,7) RDc: 24,4 [15,9; 32,9]; < 0,001 Schwellenwert nicht untersucht 
Placebo + MTX 214   84 (39,3) ORd: 2,71 [1,93; 3,81]   

(Fortsetzung) 
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Tabelle 69: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Abatacept (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: Studienabbrecher werden als „Nonresponder“ ausgewertet. 
c: Risikodifferenz (Differenz des Anteils mit Response in der Interventionsgruppe und des Anteils mit Response in der Kontrollgruppe), Angaben in %. 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, mHAQ: modifizierte Health Assessment Questionnaire (modified HAQ), 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, OR: Odds Ratio, RD: Risiko Differenz 
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Aus allen 4 Studien mit Responderanalysen zum HAQ-DI bzw. mHAQ lagen Analysen für 
den Schwellenwert ≤ −0,3 vor. Abbildung 19 zeigt die Meta-Analyse hierzu. Es zeigte sich 
ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX (auch die in der Studie 
IM101100 posthoc durchgeführten Responderanalysen zu den Schwellenwerten ≤ −0,22 und 
≤ −0,5 zeigten jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis). Aus den 4 Studien hatten 3 
Studien ein endpunktbezogenes hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis 
auf einen Effekt von Abatacept ergeben. Da in den Studien IM101071, IM101100 und 
IM101102 für den Schwellenwert ≤ −0,3 das hohe Verzerrungspotenzial ausschließlich auf 
den insgesamt differenziellen Abbruchraten über alle Abbruchgründe hinweg (IM101071, 
IM101102) und an differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit (IM101100) 
beruhte, wurden Sensitivitätsanalysen durchgeführt, wie sie in Abschnitt 4.4.3 für diese 
beiden Situationen definiert wurden. Der Grund der überlagerten Effekte, der in der Studie 
IM101102 außerdem zu einem hohen Verzerrungspotenzial führte, wurde für die vorliegende 
Nutzenbewertung als Verzerrung zuungunsten von Abatacept + MTX angesehen, da dies eher 
zu einer Verkleinerung des Effekts führen könnte. Abbildung 20 zeigt das Ergebnis der 
Sensitivitätsanalysen. Trotz konservativer Annahmen für die Verumgruppe zeigte sich 
weiterhin ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX. Der Effekt 
wurde daher insgesamt als robust eingestuft.  

Auf dieser Basis zeigt sich ein Beleg für einen Effekt zugunsten von Abatacept hinsichtlich 
des körperlichen Funktionsstatus.  

 
Abbildung 19: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – 
Responderanalyse zum Kriterium Änderung des HAQ ≤ −0,3 (Abatacept) 
ABA: Abatacept, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mHAQ: modified Health Assessment Questionnaire, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, N: 
Anzahl Patienten in der Auswertung, OR: Odds Ratio, PLA: Placebo, vs: versus 

IM101043 96/156 45/110 23.1 2.31 [1.40, 3.80]
IM101071 37/61 16/66 9.9 4.82 [2.25, 10.32]
IM101100 44/115 24/119 16.8 2.45 [1.37, 4.40]
IM101102 270/424 84/214 50.2 2.71 [1.93, 3.81]
Gesamt 447/756 169/509 100.0 2.72 [2.14, 3.46]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (Responderanalyse, HAQ-DI- bzw. mHAQ-Änderung <= -0.3)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.69, df=3, p=0.442, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=8.19, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ABA + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
ABA + MTX

n/N
PLA + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 20: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – 
Responderanalyse zum Kriterium Änderung des HAQ ≤ −0,3. Sensitivitätsanalyse mit 
ersetzten Beobachtungen von Studienabbrechern (IM101071, IM101102) bzw. 
Studienabbrechern wegen fehlender Wirksamkeit (IM101100)  
ABA: Abatacept, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mHAQ: modified Health Assessment Questionnaire, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, N: 
Anzahl Patienten in der Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

Zusammenfassende Aussage zum körperlichen Funktionsstatus 
Da die Ergebnisse zu den Änderungen des HAQ denen der Responderanalysen nicht 
widersprechen, ergibt sich zusammenfassend hieraus ein Beleg für einen Nutzen von 
Abatacept hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus. Auf eine Sensitivitätsanalyse zur 
Studie IM101100 für die Änderungen des HAQ wurde verzichtet, da bereits auf Basis der 
Responderanalysen der Effekt als robust eingeschätzt wurde. 

5.2.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Das soziale Funktionsniveau wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studien zu Abatacept + MTX nicht untersucht. 

5.2.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Aus 4 der 5 Studien lagen Ergebnisse zu diesem Endpunkt für die relevante 
Studienpopulation vor. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in allen Studien als 
absolute Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Zur Erhebung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde in allen Studien der Health Survey Short Form 
(SF)-36 (siehe Anhang E) eingesetzt. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 70 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der absoluten 
Änderungen auf dem SF-36 auf Endpunktebene. Nur für die Studie IM101043 konnte auf 
Endpunktebene von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Das hohe 
Verzerrungspotenzial der anderen Studien lag jeweils daran, dass unter Placebo + MTX 
deutlich mehr Patienten die Studien abbrachen als unter Abatacept + MTX. Für die Studien 

IM101043 96/156 45/110 22.2 2.31 [1.40, 3.80]
IM101071 37/61 19/66 10.1 3.81 [1.82, 7.99]
IM101100 48/115 32/119 18.3 1.95 [1.12, 3.37]
IM101102 276/424 103/214 49.4 2.01 [1.44, 2.81]
Gesamt 457/756 199/509 100.0 2.20 [1.74, 2.78]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (Responderanalyse, HAQ-DI- bzw. mHAQ-Änderung <= -0.3)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.63, df=3, p=0.452, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.57, p<0.001, Tau=0

Placebo + MTX besser Abatacept + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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IM101100 und IM101102 bezog sich dieser Unterschied explizit auf den Abbruchgrund der 
fehlenden Wirksamkeit. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren 
Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante Verzerrung des 
Effektschätzers möglich. In der Studie IM101102 konnten sich wegen des möglichen hohen 
prozentualen Unterschiedes zwischen den Gruppen hinsichtlich Patienten mit und ohne 
Therapieanpassung überlagerte Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept sowie 
Behandlungseffekt durch Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt auswirken. 

Tabelle 70: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität SF-36 (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE)  Endpunkt nicht untersucht 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig ja neina ja ja hocha 
IM101100 niedrig ja neinb ja ja hochb 
IM101102 (AIM) niedrig ja neinc ja neind hochc, d 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten (Prüfintervention: 1,6 %, Kontrolle: 
13,6 %, Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte). 
b: Differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit (Prüfintervention: 11,3 % versus Kontrolle: 
25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte).  
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle: 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte). 
d: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.) (möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 71 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem SF-36 dargestellt. 
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Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Abatacept) 
Studie  

Subskala 
Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c, d 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d, e; p-Wert 

IM101031 
(12 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Abatacept + MTX 154 31,00 (7,31) 39,26 (9,61) 8,36f (0,69) 4,02 [1,92; 6,12]; 

< 0,001 Placebo + MTX 109 30,50 (7,20) 34,95 (8,69) 4,34f (0,82) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Abatacept + MTX 154 39,63 (11,66) 45,43 (11,28) 5,14f (0,79) 3,51 [1,10; 5,91]; 
0,004 Placebo + MTX 109 42,36 (10,46) 43,27 (11,65) 1,64f (0,93) 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  8,0h  k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 2,5h  

Subskala „körperliche Rollenfunktion“    
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  5,7h  k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 4,2h  

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  10,6h k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 4,3h  

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  6,3h k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 3,6h  

Subskala „Vitalität“     
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  8,1h k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 3,3h  

Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  8,6h k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 2,4h  

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  4,7h k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 1,3h  

Subskala „psychisches Wohlbefinden“    
Abatacept + MTX 154g k. A.  k. A.  6,6h k. A.  
Placebo + MTX 109g k. A. k. A. 0,9h  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Abatacept 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c, d 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d, e; p-Wert 

IM101071 
(6 Monate) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Abatacept + MTX 61 25,6 (13,4) 37,5 (13,2) 11,6 (1,6) 7,9 [3,4; 12,4]; 

< 0,001 Placebo + MTX 59 23,2 (13,2) 28,4 (13,9) 3,7 (1,6) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Abatacept + MTX 61 45,9 (8,3) 51,3 (6,8) 5,5 (0,9) 4,6 [2,2; 7,1]; < 0,001 
Placebo + MTX 59 45,1 (9,1) 46,3 (9,4) 0,8 (0,9) 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Abatacept + MTX 61 24,7 (14,0) 33,5 (16,1) 9,0 (1,6) 7,7 [3,3; 12,2]; 

< 0,001 Placebo + MTX 59 20,0 (14,4) 22,4 (15,9) 1,3 (1,6) 
Subskala „körperliche Rollenfunktion“    

Abatacept + MTX 61 31,5 (13,0) 43,5 (13,1) 11,9 (1,5) 7,5 [3,1; 11,9]; 
< 0,001 Placebo + MTX 59 29,4 (12,3) 35,2 (13,6) 4,5 (1,6) 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Abatacept + MTX 61 32,1 (5,7) 42,0 (7,7) 9,8 (0,8) 7,3 [4,9; 9,7]; < 0,001 
Placebo + MTX 59 31,8 (6,3) 34,6 (7,5) 2,5 (0,9) 

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Abatacept + MTX 61 37,5 (7,9) 44,0 (7,8) 6,3 (0,8) 4,5 [2,3; 6,7]; < 0,001 
Placebo + MTX 59 37,4 (8,3) 39,4 (8,9) 1,8 (0,8) 

Subskala „Vitalität“    
Abatacept + MTX 61 41,3 (8,5) 49,0 (8,1) 8,1 (1,0) 5,9 [3,2; 8,6]; < 0,001 
Placebo + MTX 59 38,5 (10,6) 41,5 (10,1) 2,2 (1,0) 

Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    
Abatacept + MTX 61 35,6 (13,6) 44,4 (13,4) 8,0 (1,4) 6,5[2,6; 10,4]; 0,001 
Placebo + MTX 59 37,3 (13,6) 38,9 (14,1) 1,5 (1,4) 

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Abatacept + MTX 61 38,0 (14,2) 47,7 (11,6) 9,3 (1,6) 5,9 [1,3; 10,4]; 0,012 
Placebo + MTX 59 35,8 (14,6) 41,5 (13,6) 3,4 (1,7) 

Subskala „psychisches Wohlbefinden“    
Abatacept + MTX 61 44,5 (9,4) 50,9 (8,4) 6,7 (1,0) 5,8 [3,0; 8,7]; < 0,001 
Placebo + MTX 59 41,5 (9,0) 43,6 (9,6) 0,9 (1,0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Abatacept 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c, d 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d, e; p-Wert 

IM101100h 
(12 Monate) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Abatacept + MTX 115 30,72 (8,43) 38,80 (11,15) 8,08j (0,91) 5,06 [2,53;7,59]; 

< 0,001 Placebo + MTX 119 32,23 (7,52) 34,98 (9,53) 2,75j (0,70) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Abatacept + MTX 115 45,58 (12,55) 51,23 (10,98) 5,65j (0,97) 4,07 [1,80; 6,35]; 
< 0,001 Placebo + MTX 119 42,23 (12,55) 45,21 (11,50) 2,98j (0,87) 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Abatacept + MTX 115 29,65 (9,75)  36,81 (11,95)  7,16j (0,99)  4,90 [2,45; 7,35] ; 

< 0,001 Placebo + MTX 119 30,37 (10,04) 32,48 (11,28) 2,11j (0,72) 
Subskala „körperliche Rollenfunktion“    

Abatacept + MTX 115 33,49 (9,40) 41,67 (11,82) 8,18j (1,16) 4,08 [1,44; 6,72]; 
0,003 Placebo + MTX 119 33,48 (8,79) 37,58 (11,23) 4,10j (0,97) 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Abatacept + MTX 115 35,44 (8,44) 44,77 (10,11) 9,33j (0,94) 5,96 [2,98; 8,93]; 

< 0,001 Placebo + MTX 119 35,16 (7,93) 38,63 (9,55) 3,47j (0,76) 
Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   

Abatacept + MTX 115 37,04 (9,18) 42,88 (10,63) 5,85j (0,76) 3,54 [1,71; 5,73]: 
< 0,001 Placebo + MTX 119 36,96 (8,77) 39,28 (9,22) 2,32j (0,55) 

Subskala „Vitalität“     
Abatacept + MTX 115 39,57 (8,84) 47,47 (11,53) 7,90j (0,91) 5,69 [2,85;8,53]; 

< 0,001 Placebo + MTX 119 40,18 (9,78) 42,25 (10,21) 2,07j (0,72) 
Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    

Abatacept + MTX 115 38,49 (11,60) 46,09 (11,28) 7,60j (1,10)  4,79 [2,40;7,18]; 
< 0,001 Placebo + MTX 119 36,66 (11,05) 40,21 (11,81) 3,56j (0,78) 

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Abatacept + MTX 115 40,04(14,25) 46,55 (13,08) 6,50j (1,32) 4,79 [1,63; 7,95]; 

0,003 Placebo + MTX 119 36,22 (13,92) 40,03 (14,43) 3,81j (1,24) 
Subskala „psychisches Wohlbefinden“    

Abatacept + MTX 115 44,06 (12,13) 49,38 (10,31) 5,31j (0,89) 3,68 [1,60; 5,75]; 
< 0,001 Placebo + MTX 119 41,58 (12,48) 44,15 (11,94) 2,57j (0,79) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Abatacept 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c, d 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d, e; p-Wert 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Abatacept + MTX 417 30,51 (7,17) 39,5h (k. A.) 9,12 (0,43) 4,15 [2,69; 5,62]; 

< 0,001 Placebo + MTX 207 30,62 (7,42) 36h (k. A.) 4,97 (0,61) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Abatacept + MTX 417 41,42 (11,28) 48h (k. A.) 6,86 (0,48) 2,13 [0,48; 3,78]; 
0,011 Placebo + MTX 207 40,85 (11,15) 46h (k. A.) 4,73 (0,69) 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Abatacept + MTX 422 28,65 (9,36) k. A. 8,03 (0,48) 3,54 [1,91; 5,17]; 

< 0,001 Placebo + MTX 212 28,26 (9,26) k. A. 4,49 (0,68) 
Subskala „körperliche Rollenfunktion“    

Abatacept + MTX 421 32,07 (7,87) k. A. 9,37 (0,56) 3,72 [1,84;5,60]; 
< 0,001  Placebo + MTX 213 32,12 (7,43) k. A. 5,65 (0,78) 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Abatacept + MTX 422 33,04 (7,51) k. A. 11,57 (0,44) 5,63 [4,15; 7,11]; 

< 0,001 Placebo + MTX 213 32,95 (7,49) k. A. 5,94 (0,61) 
Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   

Abatacept + MTX 423 35,21 (8,36) k. A. 6,45 (0,39) 2,24 [0,93;3,56]; 
< 0,001 Placebo + MTX 213 35,41 (8,10) k. A. 4,21 (0,55) 

Subskala „Vitalität“     
Abatacept + MTX 423 40,66 (9,21) k. A. 8,10 (0,45) 3,41 [1,88; 4,95]; 

< 0,001 Placebo + MTX 211 40,89 (8,77) k. A. 4,69 (0,64) 
Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    

Abatacept + MTX 423 35,57 (10,22) k. A. 8,44 (0,47) 3,16 [1,55;4,76]; 
< 0,001 Placebo + MTX 213 35,40 (9,66) k. A. 5,28 (0,67) 

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Abatacept + MTX 418 35,78 (13,53) k. A. 8,83 (0,62) 3,31 [1,21; 5,42]; 

0,002 Placebo + MTX 210 33,87 (12,78) k. A. 5,52 (0,87) 
Subskala „psychisches Wohlbefinden“    

Abatacept + MTX 423 39,25 (11,58) k. A. 6,31 (0,47) 2,14 [0,55;3,73]; 
0,009 Placebo + MTX 211 39,63 (11,18) k. A. 4,17 (0,66) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Abatacept 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung.  
d: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert für Baseline-Werte.  
e: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
f: In der Abbildung im Studienbericht, wo auch die Subskalen dargestellt wurden, sind die Werte für die zwei 
Summenscores umgetauscht worden. 
g: Patientenzahlen aus der Tabelle mit den Summenscores, in der Abbildung mit den Subskalen wurden 
abweichende Zahlen angegeben (Abatacept: N = 161, Placebo: N = 108). 
h: Aus Abbildung geschätzt. 
i: Z. T. widersprüchliche Angaben in Vollpublikation [153] zu Differenzen für Subskalen.  
j: Unadjustierte Werte, es liegen auch adjustierte Werte vor, jedoch ohne Standardfehler. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, , MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 
SE: Standardfehler, SF: Health Survey Short Form 

 

Abbildung 21 bzw. Abbildung 22 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen des Summenscores der körperlichen Gesundheit bzw. der psychischen 
Gesundheit des SF-36. In beiden Analysen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zugunsten von Abatacept + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde jeweils auf die Betrachtung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 23 [körperliche Gesundheit] und 
Abbildung 25 [psychische Gesundheit]). Für den Summenscore der körperlichen Gesundheit 
lag das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2. Für den Summenscore der psychischen Gesundheit zeigte sich nach der 
Standardisierung der Effekte eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2) in der Meta-Analyse, 
sodass kein Gesamtschätzer dargestellt wurde. Es ließ sich kein Faktor identifizieren, der die 
Heterogenität hätte erklären können. Bezogen auf die verschobene Nullhypothese zeigten die 
Schätzer der Einzelstudien zwar die gleiche Richtung, aber nur für eine Studie (IM101071), 
die zudem die geringste Gewichtung aufwies (15,7 %), lag das 95 %-KI der SMD des 
Schätzers vollständig oberhalb von 0,2. Es konnte daher nicht ausgeschlossen werden, dass 
der Gesamteffekt für die psychische Gesundheit in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Von 
den 4 Studien hatten 3 Studien ein endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus 
würde sich für den Teilbereich körperliche Gesundheit ein Hinweis auf einen Nutzen und für 
den Teilbereich psychische Gesundheit kein Beleg für einen Nutzen von Abatacept ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beruhte für die Studie IM101102 maßgeblich und für die 
Studie IM101100 ausschließlich auf differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender 
Wirksamkeit. In der Studie IM101102 kam es darüber hinaus zwar auch möglicherweise zu 
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überlagerten Effekten, deren Verzerrungspotenzials aber als konservativ angesehen wurde, 
weil sie eher zu einer Verzerrung zuungunsten von Abatacept + MTX führten. Somit waren 
für diese beiden Studien für den Summenscore der körperlichen Gesundheit Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 24 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die 
Relevanzbewertung zeigte sich auch hier, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt 
als robust eingestuft. 

Hieraus ergeben sich folgende Aussagen für die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
gemessen mit dem SF-36: 

 Teilbereich körperliche Gesundheit: Beleg für einen Nutzen von Abatacept. 

 Teilbereich psychische Gesundheit: kein Beleg für einen Nutzen von Abatacept.  

 
Abbildung 21: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
– Summenscore körperliche Gesundheit (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health 
Survey Short Form, vs: versus 

 

 
Abbildung 22: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 
– Summenscore psychische Gesundheit (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health 
Survey Short Form, vs: versus 

IM101043 4.02 1.07 25.2 4.02 [1.92, 6.12]
IM101071 7.90 2.30 5.5 7.90 [3.40, 12.40]
IM101100 5.06 1.29 17.4 5.06 [2.53, 7.59]
IM101102 4.15 0.75 51.9 4.15 [2.69, 5.62]
Gesamt 100.0 4.48 [3.43, 5.54]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.80, df=3, p=0.423, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=8.33, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ABA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

IM101043 3.51 1.23 20.2 3.51 [1.10, 5.92]
IM101071 4.60 1.25 19.5 4.60 [2.15, 7.05]
IM101100 4.07 1.16 22.3 4.07 [1.80, 6.34]
IM101102 2.13 0.84 38.0 2.13 [0.48, 3.78]
Gesamt 100.0 3.32 [2.18, 4.47]

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.48, df=3, p=0.323, I²=13.8%
Gesamteffekt: Z Score=5.67, p<0.001, Tau=0.440

PLA + MTX besser ABA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 23: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

 

Abbildung 24: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Abatacept) – 
Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien IM101100 und IM101102 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

IM101043 154 109 4.02 8.56 22.0 0.47 [0.22, 0.72]
IM101071 61 59 7.90 12.57 10.1 0.62 [0.26, 0.99]
IM101100 115 119 5.06 9.86 20.1 0.51 [0.25, 0.77]
IM101102 417 207 4.15 8.79 47.8 0.47 [0.30, 0.64]
Gesamt 100.0 0.49 [0.38, 0.61]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.61, df=3, p=0.894, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=8.30, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ABA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

IM101043 154 109 4.02 8.56 21.9 0.47 [0.22, 0.72]
IM101071 61 59 7.90 12.57 10.1 0.62 [0.26, 0.99]
IM101100 115 119 4.89 9.87 20.0 0.49 [0.23, 0.75]
IM101102 417 207 3.27 8.79 48.0 0.37 [0.20, 0.54]
Gesamt 100.0 0.44 [0.33, 0.56]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Lebensqualität (SF36, Summenscore körperl. Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.83, df=3, p=0.609, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=7.45, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ABA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 25: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 Summenscore psychische Gesundheit (Abatacept) 
ABA: Abatacept, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

5.2.2.7 Gesamtmortalität 

Aus allen 5 Studien lagen Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalität für die relevante 
Studienpopulation vor. Keine Studie war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu 
untersuchen, daher wurden für die vorliegende Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle 
herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 72 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Todesfällen 
auf Endpunktebene. Nur für die Ergebnisse der Studie IM101043 konnte auf Endpunktebene 
ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet werden. Für die anderen Studien beruhte das 
hohe Verzerrungspotenzial jeweils auf einer nicht adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. 
Während für die Studie IM101031 zudem die Berücksichtigung der Studienabbrecher in der 
Analyse unklar blieb, hatten in den anderen Studien deutlich mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen als in der Abatacept + MTX-
Gruppe. Da diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung 
standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. In der Studie IM101102 konnten sich 
wegen des möglichen hohen prozentualen Unterschiedes zwischen den Gruppen hinsichtlich 
Patienten mit und ohne Therapieanpassung überlagerte Effekte (Behandlungseffekt durch 
Abatacept sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung) verzerrend auf den 
Gesamteffekt auswirken. 

IM101043 154 109 3.51 9.80 25.3 0.36 [0.11, 0.60]
IM101071 61 59 4.60 6.85 15.7 0.67 [0.30, 1.04]
IM101100 115 119 4.07 8.87 24.1 0.46 [0.20, 0.72]
IM101102 417 207 2.13 9.90 34.9 0.21 [0.05, 0.38]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=6.00, df=3, p=0.112, I²=50.0%
PLA + MTX besser ABA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ABA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 72: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Abatacept) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

IM101031 (ASSURE) niedrig ja unklara ja ja hocha 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig ja neinb ja ja hochb 
IM101100 niedrig ja neinc ja ja hochc 
IM101102 (AIM) niedrig ja neind ja neine hochd, e 
a: Unklarer Umgang mit Studienabbrechern. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten (Prüfintervention: 1,6 %, Kontrolle: 
13,6 %, Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention11,3 % versus Kontrolle: 25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte).  
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte).  
e: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.) (möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 73 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 
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Tabelle 73: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Abatacept) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle 

n (%) 
IM101031 (ASSURE) 
(12 Monate) 

 

Abatacept + MTX 856 5 (0,6)b 

Placebo + MTX 418 4 (1,0)b 
IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

 

Abatacept + MTX 156 1 (0,6) 
Placebo + MTX 110 0 (0) 

IM101071 
(6 Monate) 

  

Abatacept + MTX 61 0 (0) 
Placebo 66 0 (0) 

IM101100 
(12 Monate) 

  

Abatacept + MTX  115 0 (0) 
Placebo + MTX 119 0 (0) 

IM101102 
(12 Monate) 

  

Abatacept + MTX 433 1 (0,2)b 

Placebo + MTX 219 1 (0,5)b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der 
Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von 
der randomisierten Population werden in separaten Fußnoten 
vermerkt. 
b: einschließlich der Todesfälle der Patienten mit 
Therapieanpassung 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle 

 

Abbildung 26 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den Todesfällen. Als Effektmaß 
wurde die Risikodifferenz gewählt, um in der Meta-Analyse auch solche Studien adäquat 
berücksichtigen zu können, in denen in mindestens einem Behandlungsarm keine Todefälle 
auftraten. Es zeigte sich kein statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Abatacept hinsichtlich Gesamt-
mortalität. 
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Abbildung 26: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, N: Anzahl Patienten in der Auswertung, RD: 
Risikodifferenz, vs: versus 
 

5.2.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen (SUE), Studienabbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse (UE) 
sowie der Gesamtrate von UEs operationalisiert.  

Während für alle 5 Studien Ergebnisse zur Gesamtrate der UE vorlagen, lagen zur Rate der 
SUE sowie zu den Studienabbrüchen wegen UE nur aus 4 Studien Daten vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Rate aller 
Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Ergebnisse hierzu fanden sich für 
alle 5 Studien. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 74 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Nur für die Ergebnisse aus der Studie IM101043 konnte auf 
Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet werden. Für alle Studien 
beruhte das hohe Verzerrungspotenzial jeweils auf der mangelnden Umsetzung des ITT-
Prinzips. Während für die Studie IM101031 die Berücksichtigung der Studienabbrecher in der 
Analyse unklar blieb, hatten in den anderen Studien deutlich mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen als in der Abatacept + MTX-
Gruppe. Trotz LOCF-Auswertung waren aufgrund des deutlichen Gruppenunterschieds der 
Studienabbrecher relevante Verzerrungen der Ergebnisse möglich, da diese Patienten für die 
Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung standen. In der Studie IM101102 hatten 
zudem unter Placebo + MTX möglicherweise deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten als unter Abatacept + MTX. Wegen des möglichen hohen 
prozentualen Unterschiedes zwischen den Gruppen konnten sich daher die überlagerten 
Effekte (Behandlungseffekt durch Abatacept sowie Behandlungseffekt durch 
Therapieanpassung) verzerrend auf den Gesamteffekt auswirken.  

IM101031 5/856 3/418 38.7 -0.00 [-0.01, 0.01]
IM101043 1/156 0/110 9.2 0.01 [-0.01, 0.03]
IM101071 0/61 0/66 3.9 0.00 [-0.03, 0.03]
IM101100 0/115 0/119 12.9 0.00 [-0.02, 0.02]
IM101102 1/433 1/219 35.4 -0.00 [-0.01, 0.01]
Gesamt 7/1621 4/932 100.0 -0.00 [-0.01, 0.01]

-0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.62, df=4, p=0.961, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.24, p=0.810, Tau=0

Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

RD (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung RD 95%-KI
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Tabelle 74: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Abatacept) 
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IM101031 (ASSURE) niedrig ja unklara ja ja hocha 
IM101043 (ATTEST) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IM101071  niedrig ja neinb ja ja hochb 
IM101100 niedrig ja neinc ja ja hochc 
IM101102 (AIM) niedrig ja neind ja neine hochd, e 
a: Unklarer Umgang mit Studienabbrechern. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten (Prüfintervention: 1,6 %, Kontrolle: 
13,6 %, Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 11,3 % versus Kontrolle 25,2 %; Gruppenunterschied: 13,9 Prozentpunkte).  
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 3 % versus Kontrolle 18,1 %; Gruppenunterschied: 15,1 Prozentpunkte).  
e: In die Berechnung des Effekts wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso wie Patienten ohne 
Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.) (möglicherweise 
unterschiedliche Häufigkeiten der Therapieanpassung von > 10 Prozentpunkten). 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen  
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 75 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE.  
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Tabelle 75: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Abatacept) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 
IM101031 (ASSURE) 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 856 100 (11,7) 42 (4,9) 768 (89,7) 
Placebo + MTX 418 51 (12,2) 17 (4,1) 360 (86,1) 

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 156 8 (5,1) 3 (1,9) 129 (82,7) 
Placebo + MTX 110 13 (11,8) 1 (0,9) 92 (83,6) 

IM101071 
(6 Monate) 

    

Abatacept + MTX 61 k. A. k. A. 10 (16,4) 
Placebo + MTX 66 k. A. k. A. 10 (15,2) 

IM101100 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 115 14 (12,2) 6 (5,2) 104 (90,4) 
Placebo + MTX 119 19 (16,0) 11 (9,2) 112 (94,1) 

IM101102 (AIM) 
(12 Monate) 

    

Abatacept + MTX 433 65 (15,0) 18 (4,2) 378 (87,3) 
Placebo + MTX 219 26 (11,9) 4 (1,8) 184 (84,0) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl mit Ereignis, 

 

Abbildung 27, Abbildung 28 bzw. Abbildung 29 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu 
den SUE, zu Studienabbrüchen aufgrund von UE bzw. zur Gesamtrate von UE. Für die SUE 
zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer 
berechnet wurde. Es ließ sich kein Faktor identifizieren, der die Heterogenität hätte erklären 
können. Keine der Studien zeigte einen statistisch signifikanten Schätzer hinsichtlich der 
SUE. Für die Endpunkte Studienabbrüche aufgrund von UE bzw. Gesamtrate von UE zeigte 
sich jeweils ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Abatacept hinsichtlich SUE, 
Studienabbrüchen aufgrund von UE bzw. der Gesamtrate von UE. 
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Abbildung 27: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 28: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 29: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

IM101031 100/856 51/418 38.1 0.95 [0.66, 1.36]
IM101043 8/156 13/110 13.6 0.40 [0.16, 1.01]
IM101100 14/115 19/119 18.4 0.73 [0.35, 1.53]
IM101102 65/433 26/219 29.9 1.31 [0.81, 2.13]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.51, df=3, p=0.138, I²=45.6%
Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

IM101031 42/856 17/418 49.0 1.22 [0.68, 2.16]
IM101043 3/156 1/110 6.0 2.14 [0.22, 20.82]
IM101100 6/115 11/119 23.6 0.54 [0.19, 1.51]
IM101102 18/433 4/219 21.4 2.33 [0.78, 6.97]
Gesamt 69/1560 33/866 100.0 1.19 [0.67, 2.12]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.97, df=3, p=0.265, I²=24.4%
Gesamteffekt: Z Score=0.61, p=0.544, Tau=0.299

Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

IM101031 768/856 360/418 46.4 1.41 [0.99, 2.00]
IM101043 129/156 92/110 13.6 0.93 [0.49, 1.80]
IM101071 10/61 10/66 6.4 1.10 [0.42, 2.85]
IM101100 104/115 112/119 6.0 0.59 [0.22, 1.58]
IM101102 378/433 184/219 27.6 1.31 [0.83, 2.07]
Gesamt 1389/1621 758/932 100.0 1.22 [0.96, 1.55]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.47, df=4, p=0.482, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.60, p=0.109, Tau=0

Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Infektionen 
In Tabelle 76 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 

Tabelle 76: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Abatacept) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion  

n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion  

n (%) 
IM101031 (ASSURE) 
(12 Monate) 

  

Abatacept + MTX 856 22 (2,6) 470 (54,9) 
Placebo + MTX 418 7 (1,7) 224 (53,6) 

IM101043 (ATTEST) 
(6 Monate) 

  

Abatacept + MTX 156 2 (1,3) 12 (7,7) 
Placebo + MTX 110 3 (2,7) 8 (7,3) 

IM101071 
(6 Monate) 

   

Abatacept + MTX 61 k. A. 2 (3,3) 
Placebo + MTX 66 k. A. 1 (1,5) 

IM101100 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 115 0b. 62 (53,9) 
Placebo + MTX 119 2b (1,7)c 52 (43,7) 

IM101102 
(12 Monate) 

   

Abatacept + MTX 433 11 (2,5) 50 (11,5) 
Placebo + MTX 219 2 (0,9) 12 (5,5) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden 
in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Angaben ausschließlich in Vollpublikation [155] vorhanden  
c: Prozentangabe: eigene Berechnung 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl mit Ereignis, 

 

Abbildung 30 bzw. Abbildung 31 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu den 
schwerwiegenden Infektionen bzw. der Gesamtrate der Infektionen. Es zeigte sich jeweils ein 
nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Abatacept hinsichtlich 
schwerwiegender Infektionen bzw. der Gesamtrate von Infektionen. 
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Abbildung 30: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 31: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Abatacept) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Es ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Abatacept hinsichtlich SUE, 
Studienabbrüchen aufgrund von UE, der Gesamtrate von UE, schwerwiegender Infektionen 
bzw. der Gesamtrate von Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.2.3

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert. Voraussetzung für den Beleg unterschiedlicher Effekte war ein 
statistisch signifikanter Homogenitäts- bzw. Interaktionstest (p ≤ 0,05). Ein p-Wert zwischen 
0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. 

IM101031 22/856 7/418 50.6 1.55 [0.66, 3.66]
IM101043 2/156 3/110 18.2 0.46 [0.08, 2.82]
IM101100 0/115 2/119 7.2 0.20 [0.01, 4.28]
IM101102 11/433 2/219 24.1 2.83 [0.62, 12.87]
Gesamt 35/1560 14/866 100.0 1.24 [0.53, 2.90]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.84, df=3, p=0.279, I²=21.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.50, p=0.615, Tau=0.421

Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

IM101031 470/856 224/418 47.8 1.05 [0.83, 1.33]
IM101043 12/156 8/110 9.7 1.06 [0.42, 2.69]
IM101071 2/61 1/66 1.6 2.20 [0.19, 24.93]
IM101100 62/115 52/119 23.7 1.51 [0.90, 2.52]
IM101102 50/433 12/219 17.1 2.25 [1.17, 4.32]
Gesamt 596/1621 297/932 100.0 1.32 [0.97, 1.81]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Abatacept + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=5.81, df=4, p=0.214, I²=31.2%
Gesamteffekt: Z Score=1.75, p=0.081, Tau=0.199

Abatacept + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Abatacept + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Für Abatacept lagen nur aus der Studie IM101102 relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich 
potenzieller Effektmodifikatoren vor. Diese bezogen sich auf den Endpunkt HAQ-Response 
(Schwellenwert: Verbesserung um mindestens 0,3) hinsichtlich der potenziellen 
Effektmodifikatoren Alter und Geschlecht. Für den vorliegenden Bericht wurden die 
Homogenitäts- bzw. Interaktionstests selbst berechnet und zeigten jeweils einen p-Wert von 
> 0,2 (Alter: p = 0,981, Geschlecht: p = 0,490). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche 
Effekte bei jüngeren und älteren Patienten bzw. bei Frauen und Männern vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Abatacept 5.2.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Abatacept findet sich in Abschnitt 
5.12. 

Tabelle 77 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Abatacept vorlagen, 
die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der Patienten. 

Tabelle 77: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Abatacept 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien 
(davon publiziert) 

Anzahl der Patienten 

Abatacept Placebo 5 (4 publiziert) 2566 
MTX: Methotrexat 

 

Tabelle 78 enthält die Information darüber, für welche der insgesamt in allen Studien 
identifizierten patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die 
vorliegende Nutzenbewertung vorlagen und die Zusammenfassung der Beleglage. 

Tabelle 78: Zusammenfassung der Beleglage für Abatacept 
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Tabelle 78: Zusammenfassung der Beleglage für Abatacept (Fortsetzung) 
⇑⇑: Beleg für einen Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention  
⇑⇓: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention, heterogenes Ergebnis  
-: keine Daten berichtet 
ABA: Abatacept, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health Survey Short Form, 
UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 
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5.3 Adalimumab 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.3.1

5.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 79 bis Tabelle 84 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 4 zu Adalimumab eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Alle 4 Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch. Eine Studie (M02-556) 
war ausschließlich in südkoreanischen Zentren, die anderen 3 Studien in Zentren in 
Nordamerika durchgeführt. Die relevanten Vergleiche waren jeweils placebokontrolliert, und 
alle Patienten erhielten MTX als Kombinationspräparat. Die für den vorliegenden Bericht 
relevante Anzahl der eingeschlossenen Patienten lag zwischen 128 und 407 (insgesamt: 
1041). Aus der Studie DE031 erfüllte ausschließlich eine Teilpopulation die 
Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung. In der Studie erhielten < 80 % der 
Patienten Adalimumab zulassungsgemäß kombiniert mit MTX. Für diese Teilpopulation 
lagen separate Analysen vor, die für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wurden. 

Die Studiendauern betrugen 24 Wochen und nur in einer Studie 52 Wochen (DE019). 

2 der 4 eingeschlossenen Studien hatten mehr als 2 Behandlungsarme (DE009, DE019), von 
denen jeweils nur 2 für die vorliegende Nutzenbewertung relevant waren. Die Studien hatten 
neben der zulassungsgemäßen Dosierung von Adalimumab [29] auch weitere nicht 
zulassungsgemäße Dosierungen bzw. Applikationsintervalle untersucht.  

Nur die 2 Studien (DE019, DE031) hatten einen patientenrelevanten primären Endpunkt.  

Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention waren in allen 4 
Studien 3 bis 4,5 Monate nach Studienbeginn möglich (siehe Tabelle 80). Eine solche 
Therapieanpassung bestand entweder in einem Wechsel in eine offene einarmige Studie mit 
aktiver Behandlung (DE009, M02-556) oder in einer Gabe weiterer DMARDs oder in 
Dosiserhöhungen. 

In Tabelle 81 und Tabelle 82 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie 
die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Alle Studien hatten 
Patienten ab 18 Jahren eingeschlossen. Nur für die Studie DE031 waren die eingeschlossenen 
ARA-Funktionsklassen (I bis III) genannt. Die Patienten hatten in allen Studien eine aktive 
RA aufzuweisen, was an den definierten Kriterien der Komponenten ablesbar war. Nur für 
eine Studie (DE031) war eine Krankheitsdauer für den Studieneinschluss definiert worden. 
Aus allen Studien waren Patienten ausgeschlossen, die bereits in der Vergangenheit TNF-α-
Inhibitoren und innerhalb von 4 Wochen vor Screening Kortikosteroide intraartikulär, -venös 
oder muskulär erhalten hatten. In 2 Studien (DE019, M02-556) waren bis auf MTX alle 
DMARDs vor Studienmedikation auszuwaschen, in den 2 anderen Studien war dies auf 
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bestimmte DMARDs beschränkt. MTX und Kortikosteroide waren vorab auf eine stabile 
Dosis einzustellen und außer für die Studie DE009 auch die NSAID. 

Tabelle 83 und Tabelle 84 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie 
Angaben zu Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. In der Studie M02-556 waren 
die Patienten mit mittlerem Alter von ca. 50 Jahren am jüngsten. Ansonsten war das mittlere 
Alter in den Studien vergleichbar (55 bis 57 Jahren). Der Frauenanteil lag in allen Studien mit 
73 % bis 95 % deutlich über dem der Männer, wobei sich die Anteile in der Studie M02-556 
zwischen den Gruppen um 9 Prozentpunkte unterschieden. Die Patienten aller Studien wiesen 
im Mittel lange Krankheitdauern auf, wobei diese in der Studie DE009 mit 12 bzw. 11 Jahren 
in den Behandlungsarmen am längsten und in der Studie M02-556 mit ca. 7 Jahren am 
kürzesten war. Für die Studie DE031 lagen diesbezüglich keine Angaben für die relevante 
Studienpopulation vor, sondern ausschließlich für die Gesamtpopulation. Der mittlere 
Funktionsstatus war in den Studien vergleichbar (HAQ-DI: 1,4 bis 1,6). 

Unterschiedlich viele Patienten hatten die Studien vorzeitig abgebrochen, wobei für die Studie 
DE031 keine Angaben für die relevante Studienpopulation vorlagen. In den Studien DE009 
und DE019 lagen die Anteile deutlich über denen der Studie M02-556. Nur in einer Studie 
(DE009) hatten bedeutsam mehr Patienten der Placebogruppe als Patienten der 
Adalimumabgruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. In den Studien hatten unterschiedlich 
viele Patienten eine Therapieanpassung erhalten, , wobei hier jeweils deutliche Unterschiede 
zwischen den Behandlungsgruppen bestanden (12,2 bis 33,1 Prozentpunkte). Für die Studie 
DE031 lagen auch hierzu keine Daten für die relevante Studienpopulation vor.  

Sofern in den Studien angegeben, hatten die Patienten im Durchschnitt bereits 2 bis 3 
DMARDs in der Vergangenheit erhalten. Die mittlere wöchentliche MTX-Dosis war in allen 
Studien vergleichbar (zwischen 16,3 bis 16,7 mg). Nur für 2 Studien (DE009, DE019) lagen 
Angaben zum Patientenanteil mit begleitender Kortikosteroidtherapie zu Studienbeginn vor, 
allerdings jeweils nicht für die relevante Verumgruppe, sondern über alle aktiven 
Behandlungsarme hinweg. Bei Betrachtung aller Adalimumabgruppen in der Studie DE009 
war der entsprechende Anteil in der Adalimumab + MTX-Gruppe kleiner. Dosierungen zu 
Studienbeginn wurden in keiner der Studien berichtet. 

In 2 Studien (DE009, DE031) waren bei Studiendurchführung jeweils in 1 Zentrum 
Unregelmäßigkeiten beim Einhalten von Vorgaben / Regeln aufgefallen. Die Daten dieser 
Patienten waren aus den Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen und in die Analysen zur 
Sicherheit sowie in die demografischen Daten eingeschlossen. Davon waren 4 % (DE009) 
bzw. 0,9 % (DE031) der Gesamtpopulation betroffen. Der Ausschluss der Zentren war jeweils 
zum Studienende erfolgt.  
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Tabelle 79: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Adalimumab) 
Studie Studiendesign /  

Interventionen 
Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

DE009 
(ARMADA) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Adalimumab 20 mgc 

2. Adalimumab 40 mg 
3. Adalimumab 80 mgc 

4. Placebo 
Jeweils:  
 s. c., jede 2. Woche 
 + MTX  

Gesamtzahl: 271 
1. 69  
2. 67  
3. 73  
4. 62  

24 Wochen Kanada, USA 
35 Zentren 
1999–2000 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse  

DE019 RCT, doppelblind, parallel 
1. Adalimumab 40 mg jede 2. 
Woche 
2. Adalimumab 20 mg jede Wochec 

3. Placebo 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 

Gesamtzahl: 619 
1. 207  
2. 212  
3. 200  

52 Wochen Kanada, USA 
89 Zentren 
2000–2001 

Primäre: ACR 20 % nach 24 
Wochen, radiografische Progression 
nach 52 Wochen, körperlicher 
Funktionsstatusd nach 52 Wochen  
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatusd, Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

DE031 
(STAR) 

RCT, doppelblind, parallel: 
1. Adalimumab 40 mg 
2. Placebo 
Jeweils:  
 s. c., jede 2. Woche 
 + DMARDs 
 

Gesamtzahl: 636 
1. 318  
2. 318  
Teilpopulation mit 
MTX als 
Kombinationstherapiee: 
1. 178 (56,0 %) 

2. 199 (62,6 %) 

24 Wochen Kanada, USA 
69 Zentren 
2000–2001 
 

Primäre: unerwünschte Ereignisse 
Sekundäre: keine 

(Fortsetzung) 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 118 - 

Tabelle 79: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Adalimumab) (Fortsetzung) 
Studie Studiendesign /  

Interventionen 
Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

M02-556 RCT, doppelblind, parallel 
1. Adalimumab 40 mg 
2. Placebo 
Jeweils: 
 s. c., jede 2. Woche 
 + MTX  

Gesamtzahl: 128 
1. 65  
2. 63  

24 Wochen Südkorea 
6 Zentren 
2003–2004 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, 
unerwünschte Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein- / Ausschluss-
kriterien der Nutzenbewertung entsprechend. 
d: Unterschiedliche Operationalisierungen des körperlichen Funktionsstatus wurden sowohl als primäres als auch sekundäres Zielkriterium definiert 
e: relevant für die Nutzenbewertung 
ACR: American College of Rheumatology, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, 
s. c.: subkutan  
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Tabelle 80: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Adalimumab) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
DE009  
(ARMADA) 

 Adalimumab 40 mg + MTX 
 Placebo + MTX 

 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 
(+ Folat [1–5 mg/Tag] oder 
Leucovorin® [1–5 mg]) 

definiertes Kriterium: fehlendes Ansprechen 
gemessen am ACR 20 ab Woche 16  
 
Art der Anpassung:  
Teilnahme an einer anderen Studie (= „open-
label“ Studie mit Adalimumab 40 mg)  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag)  
 NSAIDsc, inklusive COX2-Inhibitoren: bei stabiler Dosis 
 Analgetikac 

DE019  Adalimumab 40 mg + MTX 
 Placebo + MTX 

 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang  
(+ Folsäure oder Leucovorin® 
[Folinsäure], stabile Dosis) 

definiertes Kriterium: fehlendes Ansprechen 
gemessen am ACR 20 an 2 
aufeinanderfolgenden Erhebungszeitpunkten ab 
Woche 12  
 
Art der Anpassung:  
Ab Woche 16: Einnahme zusätzliche(r) 
DMARD(s) (außer TNF-α-Inhibitoren) oder 
MTX-Dosiserhöhung 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis einschließlich 
Woche 24 (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag), danach 
Dosisreduktion möglich bei Ansprechen 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 x zwischen Baseline und 

Woche 16, 2 x Woche 24 bis 44 (≤ 80 mg Prednison-
Äquivalent/Tag) 
 NSAIDs, COX2-Inhibitoren: stabile Dosis bis 

einschließlich Woche 24, danach Dosisreduktion möglich 
(wenn ACR 20 oder stärkeres Ansprechen erreicht wird) 
 Analgetika 

DE031  
(STAR) 

 Adalimumab 40 mg + MTXd 
 Placebo + MTXd 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 

definiertes Kriterium: fehlendes Ansprechen 
oder beibehalten einer Response gemessen am 
ACR 20e 
 
Art der Anpassung:  
Nach 3 Monaten: einmalige DMARD-, 
Kortikosteroid-Dosiserhöhung oder Einnahme 
eines weiteren DMARDf 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis einschließlich 
Woche 24 (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: bis zu 3 Injektionen 

während der ersten 3 Studienmonate 
 NSAIDs: stabile Dosis, einmalige Dosisanpassung möglich 
 MTX: einmalige Dosisanpassung möglich 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 80: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Adalimumab) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
M02-556  Adalimumab 40 mg + MTX 

 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 

Definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
geschwollenen und schmerzhaften Gelenken an 
2 aufeinanderfolgenden Erhebungszeitpunkten 
ab Woche 12 
 
Art der Anpassung:  
ab Woche 18: Wechsel zu offenem Adalimumab 
40 mg/alle 2 Wocheng 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag) 
 NSAIDs: stabile Dosis 
 weitere Analgetika (außer hochpotenzierte Opiate)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Nicht erlaubt 12 Stunden vor Gelenkuntersuchung. 
d: Relevante Teilpopulation, die mit MTX als Kombinationstherapie behandelt wurde. 
e: ohne konkret genannten Zeitpunkt 
f: Erlaubte DMARDs: MTX, Hydroxychloroquin, Leflunomid, parentales Gold, orales Gold, Sulfasalazin oder jede Kombination aus den genannten Medikamenten. 
g: Aus den gegebenen Informationen des Studienberichts scheint es möglich, dass LOCF verwendet wurde. dies wird jedoch nicht explizit beschrieben. 
ACR: American College of Rheumatology, ASS: Acetylsalicylsäure, COX: Cyclooxygenase, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 81: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Adalimumab) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
DE009 
(ARMADA) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987)  
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 Krankheitsdauer: k. A. 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor dem Screening 
 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit 

DE019  Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (keine weiteren 

Angaben) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC)c 
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenke (68 JC)c 
 CRP ≥ 1 mg/dL oder mindestens eine 

Gelenkerosion oder RF-positiv 
 Krankheitsdauer: k. A. 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Screening 
 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit 

DE031 
(STAR) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III (1992) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 Krankheitsdauer: ≥ 3 Monate 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor dem Screening 
 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit 

M02-556  Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 Krankheitsdauer: k. A. 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor dem Screening 
 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit 

 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 82 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs, ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 82 dargestellt. 
c: Diese Angabe geht ausschließlich aus der Vollpublikation hervor [165]. 
ACR: American College of Rheumatology, CRP: C-reaktives Protein, DMARD: Disease-Modifying Anti-
rheumatic Drug, JC: joint count, k. A.: keine Angabe, RF: rheumatoider Faktor, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 82: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Adalimumab) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

DE009  
(ARMADA) 

 ≥ 1 DMARDa (maximal 4) zusätzlich zu MTX  
 MTX: 12,5 bis 25 mg/Woche ≥ 6 Monaten, stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation (10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-

Äquivalent/Tag) 
 Washout: 
 Leflunomide mit Cholestyramin 

DE019  MTX: 12,5 bis 25 mg/Woche, stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
(10 mg/Woche waren erlaubt, wenn höhere Dosis nicht toleriert wurde) 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis an ≥ 30 Tagen vor der ersten 

Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Vorbehandlung mit NSAIDs bei stabiler Dosis  
 Washout: 
 DMARDsb (außer MTX) ≥ 28 Tage vor der ersten Studienmedikation 

DE031  
(STAR) 

 Bei Vorbehandlung mit DMARDsc, Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag), 
NSAIDs: stabile Dosis ≥ 28 Tage vor Screening und der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 Azathriopin und / oder Cyclosporin: 28 Tage vor der ersten Studienmedikation 

M02-556  ≥ 1 DMARDd (maximal 4) zusätzlich zu MTX  
 MTX: 10–25 mg/Woche ≥ 6 Monate, stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 28 Tage vor der ersten 

Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Bei Vorbehandlung mit NSAID: stabile Dosis ≥ 28 Tage vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX): ≥ 30 Tage vor der ersten Studienmedikation (Leflunomide: 

Washout mit Cholestyramin) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: In dieser Studie sind hierunter folgende gemeint: Sulfasalazin, Gold, Cyclosporin, Penicillamin, 
Hydroxychloroquin, Azathioprin, Leflunomid. 
b: In der Studie als Zweitlinientherapie benannt, ohne weitere Spezifizierung. 
c: In dieser Studie werden hierunter Folgende verstanden: Hydroxychloroquin, Leflunomid, Methotrexat, 
parenterales und orales Gold, Sulfasalazin oder jede andere Kombination dieser oder anderer DMARDs. 
d: Hiermit sind in dieser Studie gemeint: Sulfasalazin, Komponenten, die Gold enthalten, Cyclosporin, 
Bucillamin, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Azathioprin, Leflunomid. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale 
Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 83: Charakterisierung der Studienpopulationen (Adalimumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 
DE009 (ARMADA)        

Adalimumab + MTX 67 57 (11) 75/25 12,2 (11,1) 8,4 1,6 (0,6) 18 (26,9) 17 (25,4)b 
Placebo + MTX 62 56 (11) 82/18 11,1 (8,0) 9,2 1,6 (0,6) 44 (71,0) 35 (56,5)b 

DE019         

Adalimumab + MTX 207 56 (14) 76/24 11,0 (9,2) 8,0 1,5 (0,6) 48 (23,2) 9 (4,3)c 

Placebo + MTX 200 56 (12) 73/27 10,9 (8,8) 8,7 1,5 (0,6) 60 (30,0) 33 (16,5)c 

DE031 (STAR)         

Adalimumab + MTX 178 55 (13)d 80/20d 9,3 (8,8)d 6,7d 1,4 (0,6)d k. A.e k. A.f 

Placebo + MTX 199 56 (12)d 79/21d 11,5 (9,7)d 8,6d 1,4 (0,6)d k. A.e k. A.f 

M02-556      kHAQ   

Adalimumab + MTX 65 49 (10) 95/5 6,8 (4,2)g 6,5g 1,4 (0,6) 6 (9,2) 8 (12,3) 
Placebo + MTX 63 50 (11) 86/14 6,9 (4,5)g 6,5g 1,3 (0,6) 4 (6,3) 19 (30,2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 
b: Therapieanpassung bedeutet hier Studienabbruch und Wechsel in Open-Label-Studie. Patienten mit Therapieanpassung sind in der Angabe zu 
Studienabbrechern enthalten. 
c: zusätzliche DMARDs 
d: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (Adalimumab) = 318; N (Placebo) = 318 
e: Es liegen nur Angaben für die Gesamtpopulation vor: Adalimumab: 28 (8,8 %), Placebo: 30 (9,4 %) 
f: Es liegen nur Angaben für die Gesamtpopulation vor: Adalimumab: 9, Placebo: 22 (eigene Berechnung). 
g: bezogen auf Teilpopulation mit N (Adalimumab) = 37; N (Placebo) = 36; Abweichung gegenüber Anzahl randomisierter Patienten jeweils > 10 % 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, HAQ: Health Assessment Questionnaire, kHAQ: HAQ – koreanische Version, MW: Mittelwert, 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung, w / m: weiblich / männlich 
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Tabelle 84: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Adalimumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in der 
Vergangenheit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche

] 
MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX  67 2,9 (1,55)c entfälltd 16,4 (4,1) k. A.e k. A. 
Placebo + MTX 62 3,0 (1,56)c entfälltd 16,5 (5,0) 41 (66,1) k. A. 

DE019 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 207 2,44 (2,07)f entfälltd 16,7 (4,5) k. A.g k. A. 
Placebo + MTX 200 2,38 (1,62)f entfälltd 16,7 (4,1) 99 (49,5) k. A. 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 178 k. A. entfälltd k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX 199 k. A. entfälltd k. A. k. A. k. A. 

M02-556 
(24 Wochen) 

      

Adalimumab + MTX 65 k. A. entfälltd 16,6 (3,3) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 63 k. A. entfälltd 16,3 (3,4) k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: SD eigene Berechnung 
d: Die Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren war ein Ausschlussgrund der Studie. 
e: Angabe im Studienbericht bezieht sich ausschließlich auf alle 3 Adalimumabgruppen (n = 110 [52,6 %]). 
f: eigene Berechnung  
g: Angabe im Studienbericht bezieht sich ausschließlich auf alle 3 Adalimumabgruppen (n = 287 [46,4 %]) 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

5.3.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 
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Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 85 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 4 eingeschlossenen 
Studien zu Adalimumab + MTX. Für alle Studien wurde auf Studienebene ein niedriges 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. 

Tabelle 85: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
DE019 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
DE031 (STAR) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
M02-556 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.3.2

Für die Studie DE009 lagen Sensitivitätsanalysen unter Einschluss der Patienten des 
ausgeschlossenen Zentrums vor. Diese Ergebnisse sowie die entsprechenden Meta-Analysen 
finden sich in Anhang G des vorliegenden Berichts. Sofern im Nachfolgenden nicht anders 
vermerkt, zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede im Vergleich zu den Ergebnissen 
ohne dieses Zentrum. 

5.3.2.1 Remission 

Nur eine Studie (DE019) von 4 Studien untersuchte den Endpunkt Remission für 
Adalimumab + MTX. Zur Erhebung der Remission wurde der ACR 100 (siehe Anhang E) 
herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 86 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum ACR 100 auf 
Endpunktebene. Für das Ergebnis zum ACR 100 wurde auf Endpunktebene ein niedriges 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
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Tabelle 86: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA)  Endpunkt nicht untersucht 
DE019 niedrig ja ja ja ja niedrig 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556  Endpunkt nicht untersucht 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 87 sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen ACR 100 erreicht 
hatten, dargestellt. 

Tabelle 87: Ergebnisse zur Remission – ACR 100 (Adalimumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 
DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

DE019 
(52 Wochen) 

  

Adalimumab + MTX 207 0 (0) RDc: 0 [−0,02; 0,02], k. A. 
Placebo + MTX 200 0 (0)  

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht 

M02-556 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
c: Eigene Berechnung (Wilson Scores). 
ACR: American College Of Rheumatology, k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl mit Ereignis, RD: Risikodifferenz 

 

Kein Patient der Studie DE019 erreichte das Kriterum ACR 100. Allerdings bedeutet der 
ACR 100, dass die Patienten faktisch völlig frei von Symptomen sind, was im Vergleich zu 
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anderen Kriterien (z. B. DAS 28 ≤ 2,6) sehr viel strenger ist. Das Ergebnis beruhte auf einer 
Einzelstudie. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich der Remission. 

5.3.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis  

5.3.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Nur aus 3 der 4 Studien lagen Ergebnisse zu den schmerzhaften / geschwollenen Gelenken für 
die relevante Studienpopulation vor. In allen 3 Studien wurden die absoluten Änderungen der 
Anzahl der schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 88 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus allen 3 Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. So lagen in allen Studien bedeutsame Unterschiede zwischen 
den jeweiligen Behandlungsgruppen vor, was den Anteil der Patienten betraf, die die Studie 
aufgrund fehlender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen bzw. die eine Therapieanpassung 
erhalten hatten. Die Anteile unter Placebo + MTX waren jeweils größer als unter 
Adalimumab + MTX. Die Ersetzung der Werte war in den Studien DE009 und DE019 ab 
diesem Zeitpunkt per LOCF erfolgt. Allerdings waren bei solch bedeutsamen 
Gruppenunterschieden trotz durchgeführter Ersetzungsstrategie mit LOCF relevante 
Verzerrungen der Ergebnisse möglich. In der Studie DE009 war die geplante 
Auswertungsmethode nicht umgesetzt.  
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Tabelle 88: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina unklarb ja hocha 
DE019 niedrig ja neinc ja ja hochc 
DE031 (STAR) Endpunkt nicht untersucht 
M02-556 niedrig unklard neine ja ja hoche 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4 %, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Geplante ANCOVA wurde nicht durchgeführt 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 
Prozentpunkte). 
d: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
e: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 12,3 %, Placebo: 30,2 %; Gruppenunterschied: 
17,9 Prozentpunkte). Unklar, ob für Patienten mit Therapieanpassung die Beobachtungen durch LOCF 
ersetzt wurden. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last observation carried forward 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 89 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke dargestellt.  
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Tabelle 89: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienend
e MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d;  
p-Wert 

DE009e (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 63 27,5 (12,57) 14,1 (17,48) −13,3 (18,05) −8,6 [−13,96; −3,24]f; 
k. A. Placebo + MTX 60 28,7 (15,42) 24,1 (17,72) −4,7 (11,80) 

DE019e 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 207 27,3 (12,7) 10,7 (13,3) −16,6 (12,8) −7,4 [−9,8; −5,0]g; 
< 0,001 

Placebo + MTX 200 28,1 (13,8) 18,5 (15,5) −9,6 (14,7) 
DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

M02-556e 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 64 19,2 (9,19) 9,7 (11,02) −9,5 (9,61) −6,1 [−9,79; −2,41]f; 
0,002 Placebo + MTX 63 20,3 (8,59) 16,8 (12,81) −3,4 (11,50) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: basierend auf 68 Joint-count 
f: eigene Berechnung 
g: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

Abbildung 32 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der der 
Anzahl der schmerzhaften Gelenke. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Adalimumab + MTX. Für alle 3 Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Adalimumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der 3 Studien beruhte ausschließlich darauf, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie wegen fehlender Wirksamkeit 
frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 33 zeigt das Ergebnis dieser 
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Sensitivitätsanalysen. Die Meta-Analyse zeigt weiterhin einen gleichgerichteten statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten von Adalimumab + MTX. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingestuft. 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke. 

 
Abbildung 32: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

 
Abbildung 33: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. 
bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit Therapieanpassung in den Studien 
DE009, DE019 und M02-556 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 90 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

DE009 -8.60 2.73 12.3 -8.60 [-13.96, -3.24]
DE019 -7.40 1.22 61.6 -7.40 [-9.80, -5.00]
M02-556 -6.10 1.88 26.1 -6.10 [-9.79, -2.41]
Gesamt 100.0 -7.21 [-9.09, -5.33]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.63, df=2, p=0.730, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.50, p<0.001, Tau=0

Adalimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 -5.97 2.73 12.3 -5.97 [-11.33, -0.61]
DE019 -5.67 1.22 61.6 -5.67 [-8.07, -3.27]
M02-556 -5.36 1.88 26.1 -5.36 [-9.05, -1.67]
Gesamt 100.0 -5.62 [-7.51, -3.74]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.04, df=2, p=0.982, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.85, p<0.001, Tau=0

Adalimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 90: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

DE009e (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 63 16,8 (8,29) 7,1 (6,53) −9,7 (9,52) −7,1 [−10,62; −3,58]f; 
k. A Placebo + MTX 60 16,8 (9,68) 14,2 (11,84) −2,6 (10,35) 

DE019e 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 207 19,3 (9,8) 7,4 (9,3) −11,9 (11,0) −6,1 [−7,9; −4,4]g; 
< 0,001 

 Placebo + MTX 200 19,0 (9,5) 13,4 (10,2) −5,6 (10,3) 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

M02-556e 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 64 12,2 (5,61) 4,3 (5,68) −7,9 (6,78) −5,9 [−8,33; −3,47]f; 
< 0,001 Placebo + MTX 63 12,8 (5,76) 10,8 (8,67) −2,0 (7,17) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: basierend auf 66 Joint-count 
f: eigene Berechnung 
g: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

Abbildung 34 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der 
Anzahl der geschwollenen Gelenke. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Adalimumab + MTX. Für alle 3 Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Adalimumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der 3 Studien beruhte ausschließlich darauf, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie wegen fehlender Wirksamkeit 
frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 35 zeigt das Ergebnis dieser 
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Sensitivitätsanalysen. Die Meta-Analyse zeigt weiterhin einen gleichgerichteten statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten von Adalimumab + MTX. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingestuft. 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich geschwollener 
Gelenke. 

 
Abbildung 34: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

 
Abbildung 35: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. 
bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit Therapieanpassung in den Studien 
DE009, DE019 und M02-556 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

5.3.2.2.2 Schmerz 

Aus 3 von 4 Studien lagen Ergebnisse zum Schmerz für die relevante Studienpopulation vor. 
In allen 3 Studien wurden die absoluten Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. In diesen Studien hatten die Patienten den Schmerz jeweils 
mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

DE009 -7.10 1.80 14.0 -7.10 [-10.62, -3.58]
DE019 -6.10 0.89 56.6 -6.10 [-7.85, -4.35]
M02-556 -5.90 1.24 29.4 -5.90 [-8.33, -3.47]
Gesamt 100.0 -6.18 [-7.50, -4.86]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.32, df=2, p=0.852, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.20, p<0.001, Tau=0

Adalimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 -5.64 1.80 14.0 -5.64 [-9.16, -2.12]
DE019 -5.52 0.89 56.6 -5.52 [-7.27, -3.77]
M02-556 -5.46 1.24 29.4 -5.46 [-7.89, -3.03]
Gesamt 100.0 -5.52 [-6.84, -4.20]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=2, p=0.997, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.22, p<0.001, Tau=0

Adalimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 91 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für alle 3 Studien wurde für die 
Ergebnisse auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In allen Studien lag 
es daran, dass unter Placebo + MTX mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten 
bzw. die Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen hatten. Für diese 
Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber 
damit war eine relevante Verzerrung des Effektschätzers möglich. Ein vom ITT-Prinzip 
unabhängiger Grund lag für die Studie DE009 vor (geplante Analyse wurde nicht 
durchgeführt). 

Tabelle 91: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina unklarb ja hocha 
DE019 niedrig ja neinc ja ja hochc 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556 niedrig ja neind ja ja hochd 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4 %, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Geplante ANCOVA wurde nicht durchgeführt 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 
Prozentpunkte). 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 12,3 %, Placebo: 30,2 %; Gruppenunterschied: 
17,9 Prozentpunkte).  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last observation carried forward 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 92 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 
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Tabelle 92: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 63 51,5 (21,7) 28,1 (27,3) −23,3 (32,5) −15,8 [−25,54; −6,06]e; 
≤ 0,05  Placebo + MTX 60 56,5 (20,7) 49,0 (26,0) −7,5 (21,8) 

DE019 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 205 55,9 (20,4) 26,3 (23,6) −29,5 (23,74)e, f −18,7 [−23,3; −14,1]f; 
< 0,001  

Placebo + MTX 199 56,3 (22,9) 45,2 (26,3) −10,8 (23,39)e, f 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 64 57,6 (18,23) 33,9 (22,70) −23,7 (22,86) −16,4 [−25,20; −7,60]f; 
< 0,001h Placebo + MTX 63 59,4 (18,59) 52,2 (25,93) −7,3 (27,50) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Konfidenzintervall und Differenz: eigene Berechnung. 
f: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline. 
g: SD: eigene Berechnung  
h: p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle 
Analogskala 

 

Abbildung 36 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der 
VAS zum Schmerz. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Adalimumab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 37). Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für alle 3 Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
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Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Adalimumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der 3 Studien beruhte ausschließlich darauf, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie wegen fehlender Wirksamkeit 
frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 38 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitäts-
analysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die Relevanzbewertung zeigte 
sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers weiterhin vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich Schmerz. 

 

 
Abbildung 36: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – VAS 100 mm (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

 
Abbildung 37: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: 
Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

DE009 -15.80 4.97 14.9 -15.80 [-25.54, -6.06]
DE019 -18.70 2.35 66.8 -18.70[-23.30, -14.10]
M02-556 -16.40 4.49 18.3 -16.40 [-25.20, -7.60]
Gesamt 100.0 -17.85[-21.61, -14.09]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.41, df=2, p=0.816, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.30, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 63 60 -15.80 27.55 19.3 -0.57 [-0.93, -0.21]
DE019 205 199 -18.70 23.58 61.1 -0.79 [-0.99, -0.59]
M02-556 64 63 -16.40 25.30 19.7 -0.64 [-1.00, -0.29]
Gesamt 100.0 -0.72 [-0.88, -0.56]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.31, df=2, p=0.518, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.91, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 38: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur 
Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund 
fehlender Wirksamkeit bzw. bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien DE009, DE019 und M02-556 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: 
Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

5.3.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Für 3 aus 4 Studien lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch 
den Patienten für die relevante Studienpopulation vor. In allen 3 Studien wurden die absoluten 
Änderungen der globalen Einschätzung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die 
Patienten hatten die Krankheitsaktivität global mittels einer visuellen Analogskala 
eingeschätzt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 93 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus allen 3 Studien wurde auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In allen Studien war es darauf 
zurückzuführen, dass unter Placebo + MTX mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten bzw. die Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen hatten. Für 
diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), 
aber damit war eine relevante Verzerrung des Effektschätzers möglich. Ein vom ITT-Prinzip 
unabhängiger Grund lag für die Studie DE009 vor (geplante Analyse wurde nicht 
durchgeführt). 

DE009 63 60 -11.60 27.55 21.7 -0.42 [-0.78, -0.06]
DE019 205 199 -17.20 23.58 56.4 -0.73 [-0.93, -0.53]
M02-556 64 63 -14.81 25.30 21.9 -0.58 [-0.94, -0.23]
Gesamt 100.0 -0.63 [-0.80, -0.45]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.31, df=2, p=0.315, I²=13.4%
Gesamteffekt: Z Score=-7.03, p<0.001, Tau=0.060

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 93: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina unklarb ja hocha 
DE019 niedrig ja neinc ja ja hochc 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556 niedrig ja neind ja ja hochd 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Geplante ANCOVA wurde nicht durchgeführt 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 
Prozentpunkte). 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 12,3 %, Placebo: 30,2 %; Gruppenunterschied: 
17,9 Prozentpunkte).  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last observation carried forward 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 94 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 
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Tabelle 94: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-
Wert  

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 63 56,0 (21,2) 27,5 (26,6) −28,5 (31,7) −20,7  
[−30,59; −10,81]e; 

≤ 0,05 
Placebo + MTX 60 57,8 (23,5) 50,0 (25,8) −7,8 (23,9) 

DE019 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 205 52,7 (21,0) 25,1 (23,3) −27,8 (24,1)f, g −17,9 [−22,7; −13,2]f 
< 0,001  Placebo + MTX 199 54,3 (22,9) 43,5 (26,0) −9,9 (24,1)f, g  

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 64 59,7 (17,19) 36,2 (23,40) −23,7 (26,54) −13 [−21,94; −4,06]e; 
0,002h Placebo + MTX 63 63,2 (20,44) 52,6 (25,47) −10,7 (24,85) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
f: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline. 
g: Standardabweichung: eigene Berechnung 
h: p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

Abbildung 39 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der 
VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. Es zeigte sich 
ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Adalimumab + MTX. Da keine 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 40). Das 95 %-KI der SMD lag 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, 
dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für alle 3 Studien lag 
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endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf 
einen Nutzen von Adalimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der 3 Studien beruhte ausschließlich darauf, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie wegen fehlender Wirksamkeit 
frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 41 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitäts-
analysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die Relevanzbewertung zeigte 
sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers weiterhin vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 

 
Abbildung 39: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm 
(Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

 
Abbildung 40: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

DE009 -20.70 5.05 15.2 -20.70[-30.59, -10.81]
DE019 -17.90 2.42 66.1 -17.90[-22.65, -13.15]
M02-556 -13.00 4.56 18.7 -13.00 [-21.94, -4.06]
Gesamt 100.0 -17.41[-21.27, -13.55]

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.40, df=2, p=0.496, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.84, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 63 60 -20.70 27.97 18.7 -0.74 [-1.10, -0.37]
DE019 205 199 -17.90 24.35 61.4 -0.73 [-0.94, -0.53]
M02-556 64 63 -13.00 25.70 20.0 -0.50 [-0.86, -0.15]
Gesamt 100.0 -0.69 [-0.85, -0.53]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.32, df=2, p=0.518, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.54, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 41: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. 
bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit Therapieanpassung in den Studien 
DE009, DE019 und M02-556 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

5.3.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Adalimumab + MTX nicht untersucht. 

5.3.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Für Adalimumab + MTX wurde sowohl die Dauer der Morgensteifigkeit untersucht als auch 
die Anzahl Patienten ohne Morgensteifigkeit (Responderanalyse). Die Dauer der 
Morgensteifigkeit wurde als absolute Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 
Für 2 der 4 Studien (DE019, M02-556) lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation 
vor.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 95 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit bzw. aus den Responderanalysen zur 
Morgensteifigkeit. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies galt sowohl für die Ergebnisse zur Dauer der 
Morgensteifigkeit als auch zur Anzahl Patienten ohne Morgensteifigkeit und war jeweils auf 
eine nicht adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips zurückzuführen. In der Studie DE019 war es 
darauf zurückzuführen, dass unter Placebo + MTX mehr Patienten eine Therapieanpassung 
erhalten bzw. die Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen hatten. Für 
diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), 
aber damit war eine relevante Verzerrung des Effektschätzers möglich. In der Studie M02-556 

DE009 63 60 -16.33 27.97 18.9 -0.58 [-0.94, -0.22]
DE019 205 199 -16.52 24.35 61.2 -0.68 [-0.88, -0.48]
M02-556 64 63 -10.67 25.70 19.9 -0.41 [-0.76, -0.06]
Gesamt 100.0 -0.61 [-0.76, -0.45]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.67, df=2, p=0.435, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.57, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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betrug der Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse > 30 %. In der Studie DE019 
war die Responderanalyse zudem ungeplant durchgeführt worden.  

Tabelle 95: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Morgensteifigkeit (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA)  Endpunkt nicht untersucht 
DE019a niedrig ja neinb jac / unklard ja hochb 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556a niedrig ja neine, f ja ja hoche, f 
a: Die Angaben gelten sowohl für die Ergebnisse zur Änderung des körperlichen Funktionsstatus 
als auch für die Responderanalysen zu diesem Endpunkt. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 
Prozentpunkte). 
c: Angabe gilt für die Dauer der Morgensteifigkeit. 
d: Responderanalyse wurde ungeplant durchgeführt. 
e: Dauer der Morgensteifigkeit: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
f: Morgensteifigkeit Responder: bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer 
Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 12,3 %, 
Placebo: 30,2 %; Gruppenunterschied: 17,9 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit 
In Tabelle 96 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit 
dargestellt. 
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Tabelle 96: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Minuten (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

DE019 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 207 111,2 (145,3) 68,3e (181,7) −45,8e (181,7)f −41,6  
[−76,6; −6,6]e; 0,020 

Placebo + MTX 200 112,3 (163,7) 109,9e (178,6) −4,2e (178,6)f 

DE031 (STAR) (24 Wochen)  Endpunkt nicht untersucht  
M02-556 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 60 im vorliegenden Bericht nicht dargestelltg 

Placebo + MTX 55     
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Ergebnis aus ANCOVA: Adjustiert nach Baseline-Werten 
f: SD: eigene Berechnung aus Konfidenzintervall. 
g: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patienten > 30 % war, werden die Daten nicht dargestellt. 
ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung 

 

Der hohe Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse der Studie M02-556 führte 
dazu, dass für die Dauer der Morgensteifigkeit ausschließlich die Ergebnisse der Studie 
DE019 in die vorliegende Nutzenbewertung einbezogen und in der Tabelle 96 dargestellt 
wurden. Diese Studie lieferte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Adalimumab + MTX. Das Ergebnis beruht auf einer Studie mit endpunktbezogen hohem 
Verzerrungspotenzial.  

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten von Adalimumab hinsichtlich 
der Dauer der Morgensteifigkeit. 

Responderanalyse zur Morgensteifigkeit 
In Tabelle 97 sind die Ergebnisse aus den Responderanalysen zur Morgensteifigkeit 
dargestellt. 
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Tabelle 97: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Patienten ohne 
Morgensteifigkeit (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Patienten ohne Morgensteifigkeit Patienten ohne Angabe 
zur Morgensteifigkeit 

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

DE009 (24 Wochen)  Endpunkt nicht untersucht  
DE019 
(52 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 207 85 (41,1) OR: 2,79  
[1,79; 4,34]b; k. A 

2 (1) 
Placebo + MTX 200 40 (20,0) 2 (1) 

DE031 (STAR)  
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 65 25 (38,5) OR: 2,95  
[1,30; 6,71]b; k. A 

14 (21,5)c 
Placebo + MTX 63 11 (17,5) 23 (36,5)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei 
anderen Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Eigene Berechnung: asymptotisch; fehlende Angaben von Patienten und von Therapieanpassern 
wurden als „nicht ohne Morgensteifigkeit“ gewertet. 
c: Davon haben 8 (12,3 %) Patienten in der Adalimumabgruppe und 19 (30,2 %) in der 
Placebogruppe nach Woche 16 eine Therapieanpassung (Änderung der MTX-Dosis oder zusätzliche 
DMARDs).  
DMARD: Disease modyfing antirheumatic drug, k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl ohne Morgensteifigkeit, OR: Odds Ratio 

 

Für die Auswertung der Patienten ohne Morgensteifigkeit lagen 2 Studien vor, die 
maßgeblich für die Ergebnisinterpretation herangezogen wurden. Für M02-556 war geplant, 
Patienten mit Therapieanpassung als Nonresponder auszuwerten, was aber nicht durchgeführt 
wurde. In beiden Studien wurden jeweils die Anzahl Patienten ohne Morgensteifigkeit (= 
Responder), mit Morgensteifigkeit (= Nonresponder) und ohne Angabe zur Morgensteifigkeit 
aufgelistet. Für eine eigene Berechnung des Effektschätzers wurden Patienten ohne Angabe 
zur Morgensteifigkeit als Nonresponder angesehen und das Odds Ratio für diese Situation 
selbst berechnet (siehe Tabelle 97). Abbildung 42 zeigt die Meta-Analyse dieser Ergebnisse 
zum Anteil der Patienten ohne Morgensteifigkeit. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Adalimumab + MTX. Für beide Studien lag endpunktbezogen ein 
hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Effekt von 
Adalimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte darauf, dass in der Placebo + MTX-
Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 43 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitäts-
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analysen. Es zeigte sich auch hier, dass statistisch signifikant mehr Patienten der 
Adalimumab + MTX-Gruppe keine Morgensteifigkeit hatten als in der Placebo + MTX-
Gruppe. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Effekt von Adalimumab hinsichtlich der 
Morgensteifigkeit.  

 
Abbildung 42: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit – Anteil Patienten ohne Morgensteifigkeit (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 

Abbildung 43: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit – Anteil Patienten ohne Morgensteifigkeit (Adalimumab) – 
Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses des 
Unterschiedes in Anteilen der Patienten mit Therapieanpassung in den Studien DE019 und 
M02-556 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

Zusammenfassende Aussage zur Morgensteifigkeit 
Zusammenfassend ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich der 
Morgensteifigkeit. 

DE019 85/207 40/200 77.4 2.79 [1.79, 4.34]
M02-556 25/65 11/63 22.6 2.95 [1.30, 6.71]
Gesamt 110/272 51/263 100.0 2.82 [1.91, 4.17]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Responderanalyse, Patienten ohne Morgensteifigkeit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.902, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.22, p<0.001, Tau=0

Placebo + MTX besser Adalimumab + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

DE019 87/207 48/200 75.7 2.30 [1.50, 3.52]
M02-556 27/65 16/63 24.3 2.09 [0.98, 4.43]
Gesamt 114/272 64/263 100.0 2.24 [1.55, 3.25]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Patienten ohne Morgensteifigkeit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.05, df=1, p=0.829, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.27, p<0.001, Tau=0

Placebo + MTX besser Adalimumab + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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5.3.2.2.6 Fatigue 

Für 2 Studien der 4 Studien lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation vor. In 
beiden Studien wurde die Fatigue als absolute Änderung im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. Zur Erhebung der Fatigue wurde das Instrument Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy – Fatigue (FACIT-F) eingesetzt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 98 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung auf dem FACIT-F auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war 
maßgeblich jeweils auf die Umsetzung des ITT-Prinzips zurückzuführen. In der Auswertung 
wurden zwar nahezu alle randomisierten Patienten berücksichtigt, aber aufgrund der 
differenziellen Abbruchraten wegen fehlender Wirksamkeit bzw. hoher Unterschiede 
hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung waren trotz LOCF-Auswertung relevante 
Verzerrungen des Effektschätzers dadurch möglich.  

Tabelle 98: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina ja ja hocha 
DE019 niedrig ja neinb ja ja hoch b 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556  Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 
Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Fatigue 
In Tabelle 99 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung auf dem FACIT-F dargestellt. 
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Tabelle 99: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F 
(Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

endeb 
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD)  

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 63 28,1 (11,4) 36,1 (9,7)e 8,1 (9,7)e  5,2 [1,8; 8,6]; 0,003 

Placebo + MTX 60 28,4 (9,0) 30,9 (9,7)e 2,9 (9,5)e  

DE019 
(52 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX 207 30, 5(10,6) 37,2 (8,8)e 7,5 (9,2)e 4,7 [2,9; 6,4]; < 0,001 

Placebo + MTX 200 28,3 (11,4) 32,5 (9,0)e 2,8 (9,4)e  

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population, Ergebnis aus ANCOVA 
adjustiert nach Baseline. 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: SD: eigene Berechnung aus Konfidenzintervall. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, 
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

Abbildung 44 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zur absoluten Änderung auf dem 
FACIT-F. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Adalimumab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 45). Das 95 %-KI lag vollständig oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2. Es wurde davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem 
sicher irrelevanten Bereich lag. Für beide Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Adalimumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte ausschließlich darauf, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie wegen fehlender Wirksamkeit 
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frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 46 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitäts-
analysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die Relevanzbewertung zeigte 
sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers weiterhin vollständig oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich Fatigue. 

 
Abbildung 44: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Fatigue – FACIT-F (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 45: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, 
SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

DE009 5.20 1.73 20.9 5.20 [1.80, 8.60]
DE019 4.70 0.89 79.1 4.70 [2.95, 6.45]
Gesamt 100.0 4.80 [3.25, 6.36]

-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.07, df=1, p=0.798, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.05, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 63 60 5.20 9.62 23.2 0.54 [0.18, 0.90]
DE019 207 200 4.70 9.01 76.8 0.52 [0.32, 0.72]
Gesamt 100.0 0.52 [0.35, 0.70]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.938, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.94, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 46: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur 
Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund 
fehlender Wirksamkeit bzw. bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien DE009 und DE019 
ADA: Adalimumab, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, 
SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

5.3.2.2.7 Schlafqualität 

Die Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Adalimumab + MTX nicht untersucht. 

5.3.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich der Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, 
die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Morgensteifigkeit und 
Fatigue. 

5.3.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Adalimumab + MTX nicht untersucht. 

5.3.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Aus 3 von 4 Studien lagen Ergebnisse für die relevante Studienpopulation zum Endpunkt des 
körperlichen Funktionsstatus vor. Zur Erhebung dieses Endpunkts hatten 2 Studien (DE009, 
DE019) den HAQ-DI eingesetzt, die Studie M02-556 hingegen den modifizierten HAQ in der 
koreanischen Version (zur Beschreibung der Instrumente siehe Anhang E). Es lagen sowohl 
Ergebnisse zu absoluten Änderungen des körperlichen Funktionsstatus im Vergleich zu 
Studienbeginn als auch aus Responderanalysen vor. Responderanalysen lagen nur aus einer 

DE009 63 60 3.58 9.62 23.4 0.37 [0.01, 0.73]
DE019 207 200 4.31 9.01 76.6 0.48 [0.28, 0.67]
Gesamt 100.0 0.45 [0.28, 0.63]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.27, df=1, p=0.602, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.14, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Studie (DE019) vor. Neben der validierten MID von 0,22 wurde auch der Schwellenwert 0,5 
untersucht. Dieser Schwellenwert stellt ein strengeres Kriterium dar als 0,22. Er wurde auch 
für die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4.1).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 100 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf dem HAQ-DI bzw. mHAQ (koreanische Version) und aus den 
Responderanalysen dieser Instrumente auf Endpunktebene. Für alle Studien wurde für die 
Ergebnisse auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In allen Studien 
war dies auf die Umsetzung des ITT-Prinzips zurückzuführen, so wurden in der Auswertung 
zwar nahezu alle randomisierten Patienten berücksichtigt, aber aufgrund der differenziellen 
Abbruchraten wegen fehlender Wirksamkeit bzw. hoher Unterschiede hinsichtlich Patienten 
mit Therapieanpassung waren trotz LOCF-Auswertung relevante Verzerrungen der 
Effektschätzer dadurch möglich. Darüber hinaus wurde für die Studie DE009 die geplante 
Analyse nicht durchgeführt und es lagen diskrepante Angaben hinsichtlich des eingesetzten 
Instruments vor.  

Tabelle 100: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neinb unklarc neind hochb, d 
DE019a niedrig ja neine ja ja hoche 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556 niedrig ja neinf ja ja hochf 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 100: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Adalimumab) (Fortsetzung) 

a: Die Angaben gelten sowohl für die Ergebnisse zur Änderung des körperlichen Funktionsstatus als 
auch für die Responderanalysen zu diesem Endpunkt.  
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
c: Geplante ANCOVA wurde nicht durchgeführt 
d: Diskrepante Beschreibung des verwendeten Instruments: Im Studienbericht wird der HAQ-DI 
beschrieben, aber im Protokoll der modified HAQ. Im Appendix des Protokolls, auf den der 
Studienbericht verweist, ist dieser unvollständig dargestellt. Vermutlich wurde der HAQ-DI eingesetzt. 
e: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 
Prozentpunkte). 
f: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 12,3 %, Placebo: 30,2 %; Gruppenunterschied: 
17,9 Prozentpunkte).  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, 
ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last observation carried forward 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Änderungen des HAQ 
Die Ergebnisse zu den Änderungen zu den absoluten Änderungen auf dem HAQ-DI bzw. 
mHAQ (koreanische Version) sind in Tabelle 101 dargestellt. 

Tabelle 101: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Adalimumab) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Wert bei 

Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c 
MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX HAQ-
DI 

63 1,53 (0,61) 0,95 (0,71) −0,58 (0,59) −0,35 
 [−0,55; −0,15]e; 

≤ 0,05e Placebo + MTX 60 1,61 (0,62) 1,38 (0,74) −0,23 (0,53) 

DE019 
(52 Wochen) 

      

Adalimumab + MTX HAQ-
DI 

206 1,45 (0,63) 0,86 (0,72) −0,59 (0,57) −0,34  
[−0,45; −0,24]e; 

< 0,001f Placebo + MTX 200 1,48 (0,59) 1,24 (0,75) −0,25 (0,56) 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

      

Adalimumab + MTX Modi-
fied 
KHAQ 

64 1,4 (0,59) 0,9 (0,69) −0,5 (0,55) −0,30  
[−0,48; −0,12]e;  

0,002g Placebo + MTX 63 1,3 (0,63) 1,2 (0,74)  −0,2 (0,50) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 101: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Adalimumab) 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
f: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert nach Baseline-Werten 
g: p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-
to-Treat, KHAQ: HAQ – koreanische Version, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

Abbildung 47 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem 
HAQ-DI bzw. mHAQ (koreanische Version). Es zeigte sich ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Adalimumab + MTX. Da aber nicht für alle Studien skalenspezifisch 
validierte bzw. etablierte Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied und 
Responderanalysen vorlagen, wurde für die Ergebnisse der 3 Studien zu den Änderungen auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 48). Das 95 %-KI der SMD lag 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, 
dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für alle 3 Studien lag 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf 
einen Effekt von Adalimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studien DE019 und M02-556 beruhte ausschließlich 
darauf, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung 
erhalten hatten als in der Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien 
Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 49 zeigt das 
Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für 
die Relevanzbewertung zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers 
weiterhin vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingestuft.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Effekt zugunsten von Adalimumab hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus. 
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Abbildung 47: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ 
Änderungen (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mKHAQ: modified HAQ (koreanische Version), MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
vs: versus 

 

 
Abbildung 48: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mKHAQ: modified HAQ (koreanische Version), MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

DE009 -0.35 0.10 17.1 -0.35 [-0.55, -0.15]
DE019 -0.34 0.05 61.9 -0.34 [-0.45, -0.24]
M02-556 -0.30 0.09 21.1 -0.30 [-0.48, -0.12]
Gesamt 100.0 -0.33 [-0.42, -0.25]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI bzw. mKHAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.17, df=2, p=0.917, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.91, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 63 60 -0.35 0.57 18.7 -0.61 [-0.98, -0.25]
DE019 206 200 -0.34 0.54 61.8 -0.63 [-0.83, -0.43]
M02-556 64 63 -0.30 0.52 19.5 -0.58 [-0.93, -0.22]
Gesamt 100.0 -0.62 [-0.77, -0.46]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI bzw. mKHAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.06, df=2, p=0.968, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.70, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 49: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung 
des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender 
Wirksamkeit bzw. bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien DE019 und M02-556 
ADA: Adalimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mKHAQ: modified HAQ (koreanische Version), MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

Responderanalysen zum HAQ 
Die Ergebnisse zu den Responderanalysen zum HAQ-DI bzw. mHAQ (koreanische 
Version) für den körperlichen Funktionsstatus sind in Tabelle 102 dargestellt. 

DE009 63 60 -0.35 0.57 18.6 -0.61 [-0.98, -0.25]
DE019 206 200 -0.31 0.54 61.9 -0.56 [-0.76, -0.37]
M02-556 64 63 -0.26 0.52 19.5 -0.49 [-0.85, -0.14]
Gesamt 100.0 -0.56 [-0.72, -0.40]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.23, df=2, p=0.891, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.03, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 102: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Adalimumab) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,22b) 
Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,5b) 
n (%) Effektschätzer  

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

[95 %-KI]; p-Wert 
DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen)  

  Endpunkt nicht untersucht   

DE019 
(52 Wochen) 

      

Adalimumab + MTX HAQ-DI 207 152 (73,4) RDc: 22,9 [13,8; 32,1]; < 0,001 116 (56,0) RDc: 27,0 [17,8 ;36,3]; < 0,001 
Placebo + MTX  200 101 (50,5) ORd: 2,71 [1,79; 4,10] 58 (29,0) ORd: 3,12 [2,07; 4,71] 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

   Endpunkt nicht untersucht   

M02-556 
(24 Wochen) 

   Endpunkt nicht untersucht   

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Risikodifferenz, Angaben in %. 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz 
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Die Responderanalysen zum HAQ-DI der Studie DE019 zu den Schwellenwerten ≤ −0,22 
und ≤ −0,5 zeigten jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Adalimumab + MTX (siehe Tabelle 102). Das Ergebnis basierte auf einer Studie mit einem 
hohen endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten von Adalimumab hinsichtlich 
des körperlichen Funktionsstatus.  

Zusammenfassende Aussage zum körperlichen Funktionsstatus 
Aufgrund der Ergebnisse zur Änderung des HAQ ergibt sich zusammenfassend ein Beleg für 
einen Nutzen von Adalimumab.  

Auf eine Sensitivitätsanalyse für die Ergebnisse der Responderanalyse, wie in Abschnitt 4.4.3 
beschrieben, wurde verzichtet. Diese hätte zu keiner anderen Aussage zum Nutzen führen 
können, da bereits auf Basis der Ergebnisse zu den Änderungen des HAQ ein Beleg für einen 
Nutzen von Adalimumab hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus abgeleitet werden 
konnte.  

5.3.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Das soziale Funktionsniveau wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studien zu Adalimumab + MTX nicht untersucht. 

5.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität lagen aus 2 der zu Adalimumab + MTX 
eingeschlossenen Studien Ergebnisse vor. In beiden Studien wurde sowohl der SF-36 als auch 
der Health Utility Index (HUI) eingesetzt. Neben den Ergebnissen zu den Summenscores der 
Teilbereiche (SF36: körperliche und psychische Gesundheit; HUI: HUI2 und HUI3) lagen für 
den SF-36 aus beiden Studien Ergebnisse zu den Subskalen vor, für den HUI lagen 
Ergebnisse zu Subskalen aus der Studie DE019. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
wurde in allen Studien jeweils als absolute Änderung im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. Für eine weitere Beschreibung der Instrumente siehe Anhang E.  

Wie bereits beschrieben messen der HUI2 und HUI3 jeweils Teilbereiche der gesundsheits-
bezogenen Lebensqualität. Die erhobenen Dimensionen beider Teilbereiche weisen allerdings 
Überschneidungen auf (siehe Anhang E), sodass für den vorliegenden Bericht eine 
zusammenfassende Aussage für den HUI abgeleitet wurde. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung des SF-36 sind in Tabelle 103 und zum HUI in Tabelle 104 dargestellt. Sowohl für 
die Ergebnisse des SF-36 als auch des HUI wurde auf Endpunktebene von einem hohen 
Verzerrungspotenzial ausgegangen. Dies war jeweils auf die Umsetzung des ITT-Prinzips 
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zurückzuführen. So hatten in der Studie DE009 deutlich mehr Patienten unter Placebo + MTX 
die Studie vorzeitig wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen als unter Adalimumab + 
MTX. In der Studie DE009 betraf dieser Gruppenunterschied Patienten, die eine Therapie-
anpassung in Anspruch genommen hatten. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt 
verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante 
Verzerrung des Effektschätzers möglich. Für die Ergebnisse des HUI wurde in der Studie 
DE009 darüber hinaus die geplante Auswertungsart nicht durchgeführt. 

Tabelle 103: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina ja ja hocha 
DE019 niedrig ja neinb ja ja hochb 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556  Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, SF: Health Survey Short Form 

 

Tabelle 104: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – HUI (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina unklarb ja hocha 
DE019 niedrig ja neinc ja ja hochc 
DE031 (STAR)  Endpunkt nicht untersucht 
M02-556  Endpunkt nicht untersucht 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 104: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – HUI (Adalimumab) (Fortsetzung) 

a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Geplante ANCOVA wurde nicht durchgeführt 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte).  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, HUI: Health Utility Index, ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
SF-36 
In Tabelle 105 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem SF-36 dargestellt. 

Tabelle 105: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Adalimumab) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang 

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 

MW  
[95 %-KI]b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 
[95 %-KI]b, c, d 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d, e;  

p-Wert 
DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Summenscore „körperliche Gesundheit“   
Adalimumab + MTX 63 28,6 (9,4) 37,5 [35,2; 39,8] 8,8 [6,5; 11,1] 6,4 [3,0; 9,8]; 

< 0,001 Placebo + MTX 58 28,9 (8,4) 31,1 [28,6; 33,5] 2,4 [−0,1; 4,8] 

Summenscore „psychische Gesundheit“   
Adalimumab + MTX 63 47,2 (10,5) 52,0 [49,7; 54,3] 5,4 [3,1; 7,7] 2,8 [−0,5; 6,2]; 

0,100 Placebo + MTX 58 44,1 (10,8) 49,1 [46,7; 51,6] 2,6 [0,1; 5,0] 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Adalimumab + MTX 63 35,2 (22,2) 53,0 [47,6; 58,4] 17,0 [11,6; 22,4] 16,2 [8,4; 24,0]; 

< 0,001 Placebo + MTX 60 36,8 (24,8) 36,8 [31,2; 42,4] 0,8 [−4,8; 6,4] 

Subskala „körperliche Rollenfunktion“   
Adalimumab + MTX 63 17,9 (30,3) 49,7[39,7; 59,7] 29,9 [19,9; 39,9] 21,2 [6,8; 35,7]; 

0,004 Placebo + MTX 59 16,5 (28,1) 28,5 [18,1; 39,0] 8,7 [−1,8; 19,1] 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Adalimumab + MTX 63 37,3 (15,1) 60,1 [54,8; 65,5] 24,5 [19,1; 29,9] 15,8 [8,1; 23,5]; 

< 0,001 Placebo + MTX 60 35,4 (15,2) 44,3 [38,8; 49,9] 8,7 [3,1; 14,2] 

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Adalimumab + MTX 63 49,2 (23,7) 59,7 [55,7; 63,6] 11,3 [7,4; 15,3] 7,1 [1,4; 12,9]; 

0,015 Placebo + MTX 59 44,3 (17,4) 52,5 [48,8; 56,7] 4,2 [0,0; 8,3] 

Subskala „Vitalität“     
Adalimumab + MTX 63 35,8 (20,9) 52,8 [47,4; 58,1] 19,5 [14,1; 24,8] 14,7 [7,0; 22,4]; 

< 0,001 Placebo + MTX 60 31,4 (18,3) 38,1 [32,5; 43,6] 4,8 [−0,8; 10,3] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 105: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Adalimumab) 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang 

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 

MW  
[95 %-KI]b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 
[95 %-KI]b, c, d 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d, e; p-

Wert 
Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“   

Adalimumab + MTX 63 56,0 (25,1) 73,1 [67,7; 78,6] 15,3 [9,9; 20,7] 8,9 [1,1; 16,7]; 
0,026 Placebo + MTX 60 58,8 (20,5) 64,2 [58,6; 69,8] 6,4 [0,8; 12,0] 

Subskala „emotionale Rollenfunktion“   
Adalimumab + MTX 63 52,4 (45,1) 74,2 [64,9; 83,5] 21,2 [11,9; 30,5] 14,4 [1,0; 27,9]; 

0,036 Placebo + MTX 60 43,3 (42,7) 59,8 [50,0; 69,5] 6,8 [−3,0; 16,5] 

Subskala „psychisches Wohlbefinden“   
Adalimumab + MTX 63 67,9 (17,0) 74,6 [70,9; 78,3] 8,8 [5,1; 12,5] 5,7 [0,4; 11,1]; 

0,036 Placebo + MTX 60 61,9 (17,5) 68,9 [65,0; 72,7] 3,1 [−0,8; 6,9] 

DE019 
(52 Wochen) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“   
Adalimumab + MTX 201 29,1 (8,1) 37,6 [36,3; 38,9] 8,6 [7,3; 9,9] 5,7 [3,8; 7,5]; 

< 0,001 Placebo + MTX 192 28,5 (8,2) 31,9 [30,6; 33,2] 2,9 [1,6; 4,2] 

Summenscore „psychische Gesundheit“   
Adalimumab + MTX 201 49,1 (11,0) 51,8 [50,5; 53,2] 2,7 [1,4; 4,1] 1,4 [−0,5; 3,4]; 

0,154 Placebo + MTX 192 48,6 (11,8) 50,4 [49,0; 51,8] 1,3 [−0,1; 2,7] 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Adalimumab + MTX 202 38,6 (22,6) 53,7 [50,7; 56,7] 16,2 [13,2; 19,2] 10,2 [5,8; 14,5]; 

< 0,001 Placebo + MTX 193 34,9 (21,7) 43,5 [40,4; 46,6] 6,1 [3,0; 9,1] 

Subskala „körperliche Rollenfunktion“   
Adalimumab + MTX 201 24,0 (35,1) 46,3 [41,0; 51,6] 22,3 [17,0; 27,6] 12,1 [4,5; 19,7]; 

0,002 Placebo + MTX 193 24,4 (33,8) 34,2 [28,8; 39,6] 10,2 [4,8; 15,6] 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Adalimumab + MTX 201 37,0 (16,2) 60,9 [58,1; 63,7] 23,0 [20,2; 25,9] 16,9 [12,9; 20,9]; 

< 0,001 Placebo + MTX 194 37,3 (17,4) 44,0 [41,2; 46,9] 6,2 [3,3; 9,0] 

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Adalimumab + MTX 202 50,5 (20,0) 59,5 [57,0; 61,9] 9,8 [7,3; 12,2] 6,4 [2,8; 9,9]; 

< 0,001 Placebo + MTX 192 48,6 (20,8) 53,1 [50,6; 55,6] 3,4 [0,9; 5,9] 

Subskala „Vitalität“    
Adalimumab + MTX 202 36,2 (20,2) 52,5 [49,7; 55,3] 17,0 [14,2; 19,8] 10,3 [6,3; 14,3]; 

< 0,001 Placebo + MTX 193 32,6 (19,9) 42,1 [39,3; 45,0] 6,6 [3,8; 9,5] 

Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“   
Adalimumab + MTX 202 62,9 (26,5) 74,4 [71,3; 77,5] 11,1 [8,0; 14,3] 6,6 [2,1; 11,0]; 

0,004 Placebo + MTX 194 61,2 (27,1) 67,8 [64,7; 71,0] 4,6 [1,4; 7,8] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 105: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Adalimumab) 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang 

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 

MW  
[95 %-KI]b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 
[95 %-KI]b, c, d 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d, e; p-

Wert 
Subskala „emotionale Rollenfunktion“   

Adalimumab + MTX 201 60,0 (42,7) 70,3 [65,1; 75,4] 10,4f [5,2; 15,5] 3,6 [−3,8; 11,0]; 
0,337 Placebo + MTX 193 59,9 (44,2) 66,7 [61,4; 71,9] 6,8 [1,5; 12,0] 

Subskala „psychisches Wohlbefinden“   
Adalimumab + MTX 202 70,1 (18,1) 75,8 [73,6; 77,9] 5,8 [3,7; 8,0] 4,9 [1,8; 8,0]; 0,002 
Placebo + MTX 193 69,1 (19,8) 70,8 [68,6; 73,1] 0,9 [−1,3; 3,1] 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Positive Änderung im Studienverlauf: Verbesserung der Lebensqualität 
d: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert für Baseline-Werte. 
e: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
f: Nach Angaben in der Publikation betrug die mittlere Änderung in der Adalimumab + MTX-Gruppe < 10. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short 
Form 

 

Abbildung 50 und Abbildung 51 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Summenscores der körperlichen Gesundheit bzw. der psychischen 
Gesundheit des SF-36 mit jeweils statistisch signifikantem Ergebnis zugunsten von 
Adalimumab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 52 [körperliche Gesundheit] und Abbildung 53 [psychische 
Gesundheit]). Für den Summenscore der körperlichen Gesundheit lag das 95 %-KI der SMD 
des Gesamtschätzers vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2, aber nicht für den 
Summenscore der psychischen Gesundheit. Daher konnte nur für den Teilbereich der 
körperlichen Gesunheit ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden. Für beide Studien lag 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich für den Teilbereich 
körperliche Gesundheit ein Hinweis auf einen Nutzen und für den Teilbereich psychische 
Gesundheit kein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab ergeben. 
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Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte ausschließlich auf differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. auf bedeutsamen Unterschieden von 
Patienten, die eine Therapieanapassung erhalten hatten. Somit waren für diese Studien für den 
Summenscore der körperlichen Gesundheit Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 
4.4.3 beschrieben. Abbildung 55 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Bei 
Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die Relevanzbewertung zeigte sich auch 
hier, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers vollständig oberhalb der Irrelevanz-
schwelle von 0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft. 

Hieraus ergeben sich folgende Aussagen für die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
gemessen mit dem SF-36: 

 Teilbereich körperliche Gesundheit: Beleg für einen Nutzen von Adalimumab. 

 Teilbereich psychische Gesundheit: kein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab.  

 
Abbildung 50: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health 
Survey Short Form, vs: versus 

 

 
Abbildung 51: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health 
Survey Short Form, vs: versus 

 

DE009 6.40 1.73 22.8 6.40 [3.00, 9.80]
DE019 5.70 0.94 77.2 5.70 [3.85, 7.55]
Gesamt 100.0 5.86 [4.23, 7.48]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.13, df=1, p=0.723, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=7.07, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 2.80 1.71 25.3 2.80 [-0.55, 6.15]
DE019 1.40 0.99 74.7 1.40 [-0.55, 3.35]
Gesamt 100.0 1.75 [0.07, 3.44]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.50, df=1, p=0.479, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.04, p=0.041, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 52: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

 
Abbildung 53: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

DE009 63 58 6.40 9.53 23.3 0.67 [0.30, 1.03]
DE019 201 192 5.70 9.35 76.7 0.61 [0.41, 0.81]
Gesamt 100.0 0.62 [0.44, 0.80]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.783, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.88, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

DE009 63 58 2.80 9.39 23.4 0.30 [-0.06, 0.65]
DE019 201 192 1.40 9.86 76.6 0.14 [-0.06, 0.34]
Gesamt 100.0 0.18 [0.00, 0.35]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.55, df=1, p=0.460, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.01, p=0.044, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 54: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Adalimumab) – 
Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. bedeutsamer Unterschiede in Anteilen 
von Patienten mit Therapieanpassung in den Studien DE009 und DE019 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

HUI 
In Tabelle 106 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen des HUI dargestellt. 

Tabelle 106: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – HUI (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

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

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

HUI2 Utility Score      

Adalimumab + MTX 60 0,6 (0,2) 0,8 (0,2) 0,1 (0,2) 0,1[ 0,03; 0,17]e; k. A. 
Placebo + MTX 55 0,6 (0,2) 0,7 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI3 Utility Score      

Adalimumab + MTX 60 0,4 (0,2) 0,6 (0,3) 0,2 (0,3) 0,2 [0,09; 0,31]e; k. A. 
Placebo + MTX 55 0,4 (0,2) 0,4 (0,3) 0,0 (0,3) 

HUI2 Sinneswahrnehmung    

Adalimumab + MTX 59 0,8 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,2) 0 [−0,06; 0,06]e; k. A. 
Placebo + MTX 57 0,8 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI2 Mobilität      

Adalimumab + MTX 62 0,9 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; k. A. 
Placebo + MTX 58 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI2 Kognition      

Adalimumab + MTX 61 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; k. A. 

Placebo + MTX 57 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 
(Fortsetzung) 

DE009 63 58 5.06 9.53 23.6 0.53 [0.16, 0.89]
DE019 201 192 5.30 9.35 76.4 0.57 [0.36, 0.77]
Gesamt 100.0 0.56 [0.38, 0.73]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Lebensqualität (SF36, Summenscore körperl. Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.03, df=1, p=0.857, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.18, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 106: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – HUI (Adalimumab) 
(Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

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

HUI2 Selbstversorgung     

Adalimumab + MTX 62 0,9 (0,2) 1,0 (0,1) 0,1 (0,2) 0,1 [0,03; 0,17]e; k. A. 

Placebo + MTX 56 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 
HUI2 Emotion      

Adalimumab + MTX 62 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; k. A. 
Placebo + MTX 57 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI2 Schmerz      

Adalimumab + MTX 61 0,7 (0,3) 0,8 (0,2) 0,2 (0,2) 0,2 [0,13; 0,27]e; k. A. 
Placebo + MTX 57 0,7 (0,2) 0,7 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI2 Fortpflanzungsfähigkeit    
Adalimumab + MTX 62 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 [0,00; 0,00]e; k. A. 
Placebo + MTX 58 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) 0,0 (0,0) 

HUI3 Sehkraft      
Adalimumab + MTX 61 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; k. A. 
Placebo + MTX 58 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI3 Hörvermögen      
Adalimumab + MTX 61 0,9 (0,2) 1,0 (0,2) 0,0 (0,1) 0 [−0,06; 0,06]e; k. A. 
Placebo + MTX 57 1,0 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI3 Sprache      
Adalimumab + MTX 62 1,0 (0,0) 1,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; k. A. 
Placebo + MTX 57 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI3 Emotion       
Adalimumab + MTX 62 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,06; 0,06]e; k. A. 
Placebo + MTX 56 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI3 Schmerz      
Adalimumab + MTX 62 0,6 (0,2) 0,8 (0,2) 0,2 (0,3) 0,2 [0,09; 0,31]e; k. A. 
Placebo + MTX 58 0,6 (0,2) 0,6 (0,3) 0,0 (0,3) 

HUI3 Gang      
Adalimumab + MTX 62 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) 0,1 (0,2) 0,1 [0,04; 0,16]e; k. A. 
Placebo + MTX 58 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 106: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – HUI (Adalimumab) 
(Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

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

HUI3 Fingerfertigkeit      

Adalimumab + MTX 62 0,7 (0,2) 0,9 (0,2) 0,2 (0,2) 0,2 [0,11; 0,29]e; k. A. 

Placebo + MTX 58 0,7 (0,2) 0,7 (0,2) 0,0 (0,3) 
HUI3 Kognition      

Adalimumab + MTX 62 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 0 [−0,06; 0,06]e; k. A. 

Placebo + MTX 56 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,1) 
DE019 
(52 Wochen) 

     

HUI2 Utility Score      
Adalimumab + MTX 207 0,7 (0,2) 0,8f (0)g 0,1f (0)g  0,1 [0,0; 0,1]f; < 0,001 

Placebo + MTX 200 0,6 (0,2) 0,7f (0)g 0,0 f (0,03)g 

HUI3 Utility Score      
Adalimumab + MTX 207 0,4 (0,3) 0,6 (0,03) g 0,2f (0) g 0,1 [0,1; 0,2]f; < 0,001 

Placebo + MTX 200 0,4 (0,3) 0,5f (0) g 0,1f (0,03) g 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

M02-556 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
f: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert nach Baseline-Werten 
g: eigene Berechnung 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, HUI: Health Utility Index, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung 

 

HUI2 
Abbildung 55 zeigt die Meta-Analyse des Ergebnisses zu den absoluten Änderungen des 
Summenscores des HUI2. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Adalimumab + MTX. Da kein skalenspezifisches validiertes bzw. etabliertes Relevanz-
kriterium für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalyse zu einer validierten bzw. 
etablierten MID vorlag, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz 
(SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 
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56). Das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers lag vollständig oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2. Die Sensitivitätsanalyse inklusive des aus der Studie DE009 
ausgeschlossenen Zentrums (siehe Anhang G, Abbildung 164) zeigte eine bedeutsame 
Heterogenität. Allerdings war auch der Effekt dieser Studie inklusive des betroffenen 
Zentrums größer, sodass trotz vorhandener Heterogenität das Ergebnis als robust eingestuft 
wurde. Für beide Studien lag endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus 
würde sich ein Hinweis auf einen Effekt von Adalimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte ausschließlich auf differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. auf bedeutsamen Unterschieden von 
Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten hatten. Für die Ergebnisse beider Studien zum 
HUI 2 kann von einer konservativen Verzerrung für Adalimumab + MTX ausgegangen 
werden, da die Patienten der Placebo + MTX-Gruppe sich im Mittel diesbezüglich nicht 
veränderten (siehe Studienendwerte). Der Effekt war daher jeweils nicht allein durch das hohe 
Verzerrungspotenzial zu erklären und wurde als robust eingestuft.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Effekt für den Teilbereich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität gemessen mit dem HUI2. 

 

 
Abbildung 55: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – HUI2 
(Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, 
SE: Standardfehler, vs: versus 

 

DE009 0.10 0.04 31.9 0.10 [0.03, 0.17]
DE019 0.10 0.03 68.1 0.10 [0.05, 0.15]
Gesamt 100.0 0.10 [0.06, 0.14]

-0.20 -0.10 0.00 0.10 0.20

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI2)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=1.000, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.75, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 56: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – HUI2 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten 
in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

HUI3 
Abbildung 57 zeigt die Meta-Analyse des Ergebnisses zu den absoluten Änderungen des 
Summenscores HUI3. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
Gesamtschätzer dargestellt wurde. Mögliche Gründe für die Heterogenität konnten nicht 
identifiziert werden. Die Ergebnisse beider Studien waren gleichgerichtet und statistisch 
signifikant zugunsten von Adalimumab + MTX. Da kein skalenspezifisch validiertes bzw. 
etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu 
einer validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 58). Durch die Standardisierung der Effektschätzers lag 
keine heterogene Situation mehr vor, so dass hier ein Gesamtschätzer berechnet wurde. Das 
95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 
0,2. Es zwar von einem insgesamt nicht irrelevanten Effekt auszugehen, der jedoch nicht 
durch einen (nicht standardisierten) Gesamtschätzer quantifizierbar ist. Die 
Sensitivitätsanalyse inklusive des aus der Studie DE009 ausgeschlossenen Zentrums (siehe 
Anhang G, Abbildung 165) zeigte eine bedeutsame Heterogenität. Allerdings war auch der 
Effekt dieser Studie inklusive des betroffenen Zentrums größer, sodass trotz vorhandener 
Heterogenität das Ergebnis als robust eingestuft wurde. Für beide Studien lag 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf 
einen Effekt von Adalimumab ergeben. Auf weiterführende Analysen wurde verzichtet, da sie 
nicht zu einer Änderung der Aussage hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 
gemessen mit dem HUI geführt hätten, da bereits auf Basis des HUI2 ein Beleg für einen 
Effekt von Adalimumab abgeleitet wurde. 

DE009 60 55 0.10 0.20 21.8 0.50 [0.13, 0.87]
DE019 207 200 0.10 0.26 78.2 0.39 [0.19, 0.58]
Gesamt 100.0 0.41 [0.24, 0.59]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI2)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.26, df=1, p=0.610, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.65, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 57: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – HUI3 
(Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, 
SE: Standardfehler, vs: versus 
 

 
Abbildung 58: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – HUI3 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten 
in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

Zusammenfassende Aussage zum Teilbereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
gemessen mit HUI2 und HUI3 
Insgesamt ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab hinsichtlich des 
Teilbereichs der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gemessen mit dem HUI. 

5.3.2.7 Gesamtmortalität 

Für alle Studien wurden Ergebnisse zur Gesamtmortalität für die relevante Studienpopulation 
beschrieben. Keine Studie war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu untersuchen, daher 
wurden für die vorliegende Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 107 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für 3 von 4 Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der Gesamtmortalität abgeleitet. Dies war jeweils 
darauf zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe bedeutsam mehr Patienten die 

DE009 0.20 0.06 37.5 0.20 [0.09, 0.31]
DE019 0.10 0.03 62.5 0.10 [0.05, 0.15]

-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI3)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.64, df=1, p=0.105, I²=62.1%
PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 60 55 0.20 0.30 32.1 0.66 [0.29, 1.04]
DE019 207 200 0.10 0.26 67.9 0.39 [0.19, 0.58]
Gesamt 100.0 0.48 [0.23, 0.73]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI3)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.60, df=1, p=0.206, I²=37.4%
Gesamteffekt: Z Score=3.73, p<0.001, Tau=0.118

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Studie frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten. Da diese 
Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung standen, kann dies zu 
relevanten Verzerrungen führen.  

Tabelle 107: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina ja ja hocha 
DE019 niedrig ja neinb ja ja hochb 
DE031 (STAR) niedrig ja ja ja ja niedrig 
M02-556 niedrig unklarc neind ja ja hochd 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4%, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied: 35,9 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte). 
c: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: n = 8 [12,3 %], Placebo: n = 19 [30,2 %]; Gruppenunterschied: 
17,9 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat, n: Anzahl Patienten 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 108 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 
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Tabelle 108: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Adalimumab) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 
DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

  

Adalimumab + MTX 67 0 (0) 
Placebo + MTX 62 0 (0) 

DE019 
(52 Wochen) 

  

Adalimumab + MTX 207 2 (1,0)b, c 

Placebo + MTX 200 0 (0) 
DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

  

Adalimumab + MTX 178 1 (0,6)b 

Placebo + MTX 199 0 (0) 
M02-556 
(24 Wochen) 

  

Adalimumab + MTX 65 1 (1,5)b 

Placebo + MTX 63 0 (0) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der 
Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von 
der randomisierten Population werden in separaten Fußnoten 
vermerkt. 
b: einschließlich der Todesfälle der Patienten mit 
Therapiewechsel 
c: Prozentwert selbst errechnet 
n: Anzahl Todesfälle 

 

Abbildung 59 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den Todesfällen. Als Effektmaß 
wurde die Risikodifferenz gewählt, um in der Meta-Analyse auch solche Studien adäquat 
berücksichtigen zu können, in denen in mindestens einem Behandlungsarm keine Todefälle 
auftraten. Es zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Adalimumab hinsichtlich 
Gesamtmortalität. 
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Abbildung 59: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, N: Anzahl Patienten in der Auswertung, RD: 
Risikodifferenz, vs: versus 

 

5.3.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert.  

Für alle Studien lagen hierzu jeweils Ergebnisse vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
aller Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Auch hierzu lagen aus allen 
eingeschlossenen Studien Ergebnisse vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 109 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Für alle Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse abgeleitet. Bis auf die Studie DE031 war dies darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe bedeutsam mehr Patienten die Studie 
frühzeitig abgebrochen hatten. Da diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen (ohne 
Therapieanpassung) nicht mehr zur Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen 
führen.  

DE009 0/67 0/62 11.4 0.00 [-0.03, 0.03]
DE019 2/207 0/200 38.0 0.01 [-0.01, 0.03]
DE031 1/178 0/199 44.8 0.01 [-0.01, 0.02]
M02-556 1/65 0/63 5.8 0.02 [-0.03, 0.06]
Gesamt 4/517 0/524 100.0 0.01 [-0.00, 0.02]

-0.06 -0.03 0.00 0.03 0.06

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.50, df=3, p=0.918, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.37, p=0.171, Tau=0

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

RD (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung RD 95%-KI
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Tabelle 109: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Adalimumab) 
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DE009 (ARMADA) niedrig ja neina ja ja hocha  
DE019 niedrig ja neinb ja ja hochb 
DE031 (STAR) niedrig ja ja ja ja niedrig 
M02-556 niedrig unklarc neind ja ja hochd  
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 25,4%, Placebo: 61,3 %; Gruppenunterschied 35,9 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Personen mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 4,3 %, Kontrolle: 16,5 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte). 
c: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 12,3 %, Placebo: 30,2 %; Gruppenunterschied: 17,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 110 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 
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Tabelle 110: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Adalimumab) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 
DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX  67 3 (4,5) 0 (0,0) 59 (88,1) 
Placebo + MTX 62 1 (1,6) 2 (3,2) 49 (79,0) 

DE019 
(52 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 207 26 (12,6) 26 (12,6) 190 (91,8) 
Placebo + MTX 200 19 (9,5) 17b (8,5) 181 (90,5) 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 178 8 (4,5) 5 (2,8) 153 (86,0) 
Placebo + MTX 199 17 (8,5) 4 (2,0) 161 (80,9) 

M02-556 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 65 4c (6,2) 4 (6,2) 55 (84,6) 
Placebo + MTX 63 6 (9,5) 4 (6,3) 52 (82,5) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: laut Vollpublikation [165]: 13. Eine Angabe für die für den vorliegenden Bericht relevante 
Adalimumabgruppe lag in der Vollpublikation nicht vor. 
c: laut Vollpublikation [169]: 9. 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Abbildung 60, Abbildung 61 bzw. Abbildung 62 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu 
den SUE, zu Studienabbrüchen aufgrund von UE bzw. zur Gesamtrate der UE. Es zeigte sich 
jeweils ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Adalimumab hinsichtlich SUE, 
Studienabbrüchen aufgrund von UE bzw. der Gesamtrate von UE. 
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Abbildung 60: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 61: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

DE009 3/67 1/62 7.2 2.86 [0.29, 28.24]
DE019 26/207 19/200 43.0 1.37 [0.73, 2.56]
DE031 8/178 17/199 31.5 0.50 [0.21, 1.20]
M02-556 4/65 6/63 18.2 0.62 [0.17, 2.32]
Gesamt 41/517 43/524 100.0 0.91 [0.48, 1.75]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=4.65, df=3, p=0.200, I²=35.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.28, p=0.783, Tau=0.392

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

DE009 0/67 2/62 3.0 0.18 [0.01, 3.81]
DE019 26/207 17/200 67.5 1.55 [0.81, 2.95]
DE031 5/178 4/199 15.8 1.41 [0.37, 5.33]
M02-556 4/65 4/63 13.7 0.97 [0.23, 4.05]
Gesamt 35/517 27/524 100.0 1.34 [0.79, 2.27]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.07, df=3, p=0.558, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.08, p=0.280, Tau=0

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 62: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

Infektionen 
In Tabelle 111 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 

Tabelle 111: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Adalimumab) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens 
einer schwerwiegenden 

Infektion  
n (%) 

Patienten mit mindestens einer 
Infektion  

n (%) 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

   

Adalimumab + MTX 67 1 (1,5) 40 (59,7) 
Placebo + MTX 62 0 (0,0) 29 (46,8) 

DE019 
(52 Wochen) 

   

Adalimumab + MTX 207 11 (5,3) 128 (61,8) 
Placebo + MTX 200 1 (0,5) 101 (50,5) 

DE031 (STAR) 
(24 Wochen) 

   

Adalimumab + MTX 178 4 (2,2) 100 (56,6) 
Placebo 199 4 (2,0) 96 (48,2) 

M02-556 
(24 Wochen) 

   

Adalimumab + MTX 65 3 (4,6) 24 (36,9) 
Placebo + MTX 63 0 (0,0) 22 (34,9) 

(Fortsetzung) 

DE009 59/67 49/62 14.2 1.96 [0.75, 5.10]
DE019 190/207 181/200 27.8 1.17 [0.59, 2.33]
DE031 153/178 161/199 43.0 1.44 [0.83, 2.51]
M02-556 55/65 52/63 14.9 1.16 [0.46, 2.97]
Gesamt 457/517 443/524 100.0 1.38 [0.96, 1.98]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.88, df=3, p=0.830, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.74, p=0.082, Tau=0

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 111: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Adalimumab) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population 
werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Abbildung 63 bzw. Abbildung 64 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu den 
schwerwiegenden Infektionen bzw. der Gesamtrate an Infektionen. Für die schwerwiegenden 
Infektionen zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis. Für die Gesamtrate der 
Infektionen zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von 
Adalimumab + MTX. Das Ergebnis beruht auf 4 Studien, von denen 3 Studien ein hohes 
endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial hatten. Hieraus würde sich kein Beleg für einen 
Schaden von Adalimumab hinsichtlich der schwerwiegenden Infektionen und ein Hinweis auf 
einen Schaden von Adalimumab hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der 3 Studien beruhte ausschließlich darauf, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie wegen fehlender Wirksamkeit 
frühzeitig abgebrochen bzw. eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der 
Adalimumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien zur Gesamtrate von Infektionen 
Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 65 zeigt das 
Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Die Meta-Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten 
Unterschied. Der Effekt für die Gesamtrate der Infekionen wurde daher nicht als robust 
eingestuft. 

Hieraus ergeben sich folgende Aussagen: 

 Schwerwiegende Infektionen: kein Beleg für einen Schaden von Adalimumab 

 Gesamtrate von Infektionen: Hinweis auf einen Schaden von Adalimumab  
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Abbildung 63: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 64: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

DE009 1/67 0/62 13.3 2.82 [0.11, 70.51]
DE019 11/207 1/200 27.2 11.17 [1.43, 87.33]
DE031 4/178 4/199 44.3 1.12 [0.28, 4.55]
M02-556 3/65 0/63 15.2 7.11 [0.36, 140.54]
Gesamt 19/517 5/524 100.0 3.14 [0.88, 11.12]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.99, df=3, p=0.262, I²=24.9%
Gesamteffekt: Z Score=1.77, p=0.077, Tau=0.656

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

DE009 40/67 29/62 12.5 1.69 [0.84, 3.39]
DE019 128/207 101/200 39.1 1.59 [1.07, 2.36]
DE031 100/178 96/199 36.8 1.38 [0.92, 2.06]
M02-556 24/65 22/63 11.6 1.09 [0.53, 2.25]
Gesamt 292/517 248/524 100.0 1.45 [1.14, 1.86]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.04, df=3, p=0.791, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.97, p=0.003, Tau=0

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 65: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Adalimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. bedeutsamer 
Unterschiede in Anteilen von Patienten mit Therapieanpassung in den Studien DE009, DE019 
und M02-556  

KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Adalimumab hinsichtliche der Gesamtrate 
von Infektionen. Es ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Adalimumab 
hinsichtlich SUE, Studienabbrüchen aufgrund von UE, der Gesamtrate von UE bzw. 
schwerwiegender Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.3.3

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert. Voraussetzung für den Beleg unterschiedlicher Effekte war ein 
statistisch signifikanter Homogenitäts- bzw. Interaktionstest (p ≤ 0,05). Ein p-Wert zwischen 
0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. 

Für Adalimumab + MTX lagen für die Studien DE009 und DE019 Subgruppenanalysen für 
die geschwollenen Gelenke, schmerzhaften Gelenke und den HAQ (Änderungen) hinsichtlich 
des potenziellen Effektmodifikators Geschlecht vor. Für den vorliegenden Bericht wurden die 
Homogenitäts- bzw. Interaktionstests selbst berechnet und zeigten jeweils einen p-Wert von 
> 0,2 (geschwollene Gelenke: p = 0,733, schmerzhafte Gelenke: p = 0,594, HAQ [Änderung]: 
p = 0,733). Hieraus ließen sich keine unterschiedlichen Effekte bei Frauen und Männer 
ableiten. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Adalimumab 5.3.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Adalimumab findet sich in Abschnitt 
5.12. 

DE009 40/67 42/62 12.6 0.71 [0.34, 1.45]
DE019 128/207 116/200 37.9 1.17 [0.79, 1.74]
DE031 100/178 96/199 36.4 1.38 [0.92, 2.06]
M02-556 24/65 26/63 13.0 0.83 [0.41, 1.70]
Gesamt 292/517 280/524 100.0 1.11 [0.86, 1.45]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.27, df=3, p=0.351, I²=8.4%
Gesamteffekt: Z Score=0.81, p=0.417, Tau=0.080

Adalimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Adalimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 112 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Adalimumab 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 112: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Adalimumab 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Adalimumab Placebo 4 (4 publiziert) 1041 
MTX: Methotrexat 

 

Tabelle 113 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 

Tabelle 113: Zusammenfassung der Beleglage für Adalimumab 
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(⇔) ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ - ⇑⇑ ⇑⇑ - - ⇑⇑ - ⇑⇑ / 
⇔ ⇑⇑b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇓ 

⇑⇑: Beleg für einen Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention  
(⇔): kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention, aber Datenlage unzureichend 
-: keine Daten berichtet 
a: gemessen mit dem HUI2 und HUI3 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health 
Survey Short Form, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 
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5.4 Anakinra 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.4.1

5.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 114 bis Tabelle 119 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 2 zu Anakinra eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Beide Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch und wurden in westlichen 
Industrienationen durchgeführt. Die relevanten Vergleiche waren jeweils placebokontrolliert 
und alle Patienten erhielten MTX als Kombinationspräparat. Die relevante Anzahl der 
eingeschlossenen Patienten betrug 906 bzw. 747 (insgesamt: 1653). Aus der Studie 990757 
erfüllte ausschließlich eine Teilpopulation die Einschlusskriterien der vorliegenden 
Nutzenbewertung. Der Anteil der Personen die zulassungsgemäß Anakinra kombiniert mit 
MTX erhalten hatten, war < 80 %. Allerdings lagen für diese relevante Teilpopulation 
separate Analysen für die vorliegende Nutzenbewertung vor. 

Die Studiendauern betrugen 6 Monate (990757) bzw. 12 Monate (990145). 

Nur für die Studie 990757 war der primäre Endpunkt patientenrelevant.  

Eine Therapieanpassung nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention war 
ausschließlich in der Studie 990145 möglich, und zwar ab Woche 16 nach Studienbeginn 
(siehe Tabelle 115). Die mögliche Therapieanpassung hatte aus der zusätzlichen Einnahme 
bestimmter sDMARDs bestanden. 

In Tabelle 116 und Tabelle 117 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Beide Studien hatten 
Patienten ab 18 Jahren eingeschlossen. Nur für eine Studie (990145) waren ACR-
Funktionsklassen als Einschlusskriterium definiert (I bis IV). Die Patienten hatten in beiden 
Studien eine aktive RA aufzuweisen, was an den definierten Kriterien der Komponenten der 
Krankheitsaktivität ablesbar war. Die definierte Mindestkrankheitsdauer für den 
Studieneinschluss war relativ kurz (≥ 3 bzw. 6 Monate). Aus der Studie 990145 waren 
Patienten ausgeschlossen, die starke Schmerzmittel sowie innerhalb 4 Wochen vor 
Studienbeginn Kortikosteroide intraartikulär, -venös oder muskulär erhalten hatten. In dieser 
Studie waren DMARDs (außer MTX) vor Studienbeginn auszuwaschen. In beiden Studien 
waren vor Randomisierung bzw. erstmaliger Einnahme der Studienmedikation sowohl MTX 
(in der Studie 990757 alle DMARDs), Kortikosteroide als auch NSAIDs auf eine stabile 
Dosis einzustellen. 

Tabelle 118 und Tabelle 119 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie 
Angaben zu Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Die Basisdaten lagen für die 
Studie 990757 nur für die Gesamtpopulation und nicht für die für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevante Population vor. Diese Gesamtpopulation betreffend war das 
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mittlere Alter in beiden Studien vergleichbar (55 bzw. 56 Jahre). Der Frauenanteil lag in 
beiden Studien mit 75 % bis 80 % deutlich über dem der Männer. Die mittleren 
Erkrankungsdauern lagen in beiden Studien im Bereich von 10 Jahren. Nur für eine der 
beiden Studien (990145) lagen Angaben zum mittleren Funktionsstatus vor. 

Nur eine Studie (990145) lieferte Informationen darüber, wie viele Patienten die Studie 
vorzeitig abgebrochen hatten (für die Studie 990757 lagen diese Informationen nicht für die 
relevante Population vor). Die Gesamtrate in der Studie 990145 war sehr hoch, aber zwischen 
den Behandlungsgruppen vergleichbar.  

Es lagen keine Angaben dazu vor, wie viele Patienten in der Studie 990145 eine 
Therapieanpassung erhalten hatten. Außerdem fehlten Informationen zur Vorbehandlung mit 
DMARDs und dazu, wie viele Patienten zu Studienbeginn begleitend eine Kortikoidtherapie 
erhalten hatten.  
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Tabelle 114: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Anakinra) 
Studie 
Bezeichnung 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

990145 RCT, doppelblind, parallel 
1. Anakinra 100 mg 
2. Placebo 
Jeweils: 
 s. c., täglich 
  + MTX 

Gesamtzahl: 906 
1. 453  
2. 453 

52 Wochen Australien, Kanada, USA 
133 Zentren 
1999–2002 

Primäre: radiografische 
Progression 
Sekundäre: Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

990757 RCT, doppelblind, parallel 
1. Anakinra 100 mg 
2. Placebo 
Jeweils:  
 s. c., täglich 
 fakultativ: + DMARD  

Gesamtzahl: 1414 
1. 1130 
2. 284 
Teilpopulation mit MTX 
als Kombinationstherapiec: 
1. 579 (51,9 %) 
2. 168 (59,4 %) 

6 Monate Australien, Belgien, 
Deutschland, 
Großbritannien, Irland, 
Kanada, Niederlande, 
Schweden, USA 
169 Zentren 
1999–2000 

Primäre: Unerwünschte 
Ereignisse  
Sekundäre: keine 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: relevant für die Nutzenbewertung 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, s. c.: subkutan 
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Tabelle 115: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Anakinra) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
990145  Anakinra 100 mg + MTX 

 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+Folsäure 
~ 1 mg/Tag) 

definiertes Kriterium: fehlende Wirksamkeit 
beschrieben als inadäquate Kontrolle von 
Anzeichen und Symptomen der RA ab Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
mögliche zusätzliche Medikamente: 
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Gold, 
Minocyclin, Cyclosporin  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis; Dosiserhöhung 
ausschließlich im Rahmen einer elektiven Operation 
möglich (bis ≤ 30 Tage postoperativ) oder beim 
Aufflammen der RA 
 Intraartikuläre Kortikosteroide: bis zu 2 Gelenken zu 

jeweils verschiedenen Ereignissen und ≥ 2 Wochen vor der 
nächsten Endpunkterhebung 
 NSAIDs: stabile Dosis, vorübergehende Dosiserhöhung 

beim Aufflammen der RA 
 Analgetikac (außer Morphine oder starke Narkotika) 

990757  Anakinra 100 mg + MTXd 
 Placebo + MTXd 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: Dosisanpassung erlaubt 
 NSAIDs: Dosisanpassung erlaubt 
 DMARDse: Dosisanpassung erlaubt 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Nicht erlaubt 12 Stunden vor Gelenkuntersuchung 
d: Relevante Teilpopulation, die mit MTX als Kombinationstherapie behandelt wurde. 
e: Außer: Mycophenolsäure, Cyclophosphamid, Etanercept, Infliximab, Ciclosporin 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), 
RA: rheumatoide Arthritis 
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Tabelle 116: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Anakinra) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
990145  Alter: ≥ 18 Jahre 

 Diagnose: ACR-Kriterien (keine weiteren 
Angaben),  
ACR-Funktionsklassen I, II, III, IV  
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenke (68 JC),  
 CRP ≥ 1,5 mg/dL oder BSG 

≥ 28 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 24 Wochen 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Randomisierung 
 Behandlung mit Morphinderivaten oder 

starken Narkotika als Schmerzmittel 
 Behandlung mit Anakinra in der 

Vergangenheit 

990757  Alter: ≥ 18 Jahre  
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 3 geschwollene Gelenke (28 JC),  
 ≥ 3 schmerzhafte Gelenke (28 JC)  
 oder Dauer der Morgensteifigkeit ≥ 45 

Minuten  
 Krankheitsdauer: ≥ 3 Monate 

k. A. von relevanten Ausschlusskriterien. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 117 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs, ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 117 dargestellt. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, JC: joint count, k. A.: keine Angabe 

 

Tabelle 117: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Anakinra) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

990145  MTX: 10–25 mg/Woche oder 25–50mg/2 Wochen ≥ 24 Wochen, stabile Dosis ≥ 8 Wochen vor 
Randomisierung 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden oder mit NSAID: stabile Dosis ≥ 4 Wochen 

(Kortikosteroide: ≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX): ≥ 60 Tage vor der Randomisierung  

990757  Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden oder NSAID: stabile Dosis ≥ 1 Monat vor der ersten 
Studienmedikation (Kortikosteroide: ≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 DMARDs: stabile Dosis ≥ 2 Monaten  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale 
Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 118: Charakterisierung der Studienpopulationen (Anakinra) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 
990145         

Anakinra + MTX 453 56 (12) 80/20 10,7 (9,1) 8,4 1,4 (0,6) 139 (30,7) k. A. 

Placebo + MTX 453 56 (12) 75/25 9,9 (8,3) 8,0 1,4 (0,6) 153 (33,8) k. A. 

990757         

Anakinra + MTX 579b 55 (12)c 75/25c 10,2 (9,6)c 7,4 k. A. k. A.d trifft nicht zu 
Placebo + MTX 168b 56 (13)c 75/25c 10,7 (9,5)c 8,2 k. A. k. A.d  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 
b: Teilpopulation der mit MTX behandelten Patienten 
c: bezogen auf die Gesamtpopulation: Anakinra N = 1130, Placebo N = 284 
d: Es liegen nur Angaben für die Gesamtpopulation vor: Anakinra: 255 (22,6); Placebo: 54 (19,0) 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, n: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung, w / m: 
weiblich / männlich 
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Tabelle 119: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Anakinra) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in der 
Vergangenheit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis [mg/Tag] 

MW (SD) 

990145  
(52 Wochen) 

     

Anakinra + MTX 449 k. A. entfälltc 15,73 (4,11) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 450 k. A. entfälltc 15,76 (4,24) k. A. k. A. 

990757 
(6 Monate) 

     

Anakinra + MTX 579 k. A. entfälltc 14,6 (4,9) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 168 k. A. entfälltc 14,7 (5,1) k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: Im Jahr des Studienbeginns wurde der erste TNF-α-Inhibitor (Infliximab) zugelassen. Alle anderen TNF-α-
Inhibitoren wurden später zugelassen. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

5.4.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 120 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 2 eingeschlossenen 
Studien zu Anakinra + MTX. Für die Studie 990757 wurde auf Studienebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Die Subgruppenanalysen für die Population, die für die 
vorliegende Bewertung die relevante Population darstellte, waren ungeplant durchgeführt. 
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Tabelle 120: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Anakinra) 
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990145 unklara ja ja ja ja ja niedrig 

990757 unklara ja ja ja neinb ja hochb 

a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 
b: Die relevante Teilpopulation wurde in der Studie als Subgruppenanalyse durchgeführt, obwohl keine 
Subgruppenanalysen geplant waren.  

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.4.2

5.4.2.1 Remission 

Die Remission wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Anakinra + MTX nicht untersucht. 

5.4.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis  

5.4.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Die Studie 990145 lieferte Ergebnisse zu schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenken für 
die relevante Studienpopulation. In dieser Studie wurden die absoluten Änderungen der 
Anzahl der schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 121 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für die Studie 990145 wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene ein 
niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  
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Tabelle 121: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Anakinra) 
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990145 niedrig unklara ja ja ja niedrig 
990757  Endpunkt nicht untersucht 
a: Es fehlte die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, MTX: Methotrexat  

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 122 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt. 

Tabelle 122: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Anakinra) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb, c  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

990145e 
(24 Wochen) 

     

Anakinra + MTX 449 27,0 (15,0) k. A  −10,98 (0,77) −2,10 [−4,26; −0,06]f; 
k. A  Placebo + MTX 450 25,6 (13,9) k. A  −8,88 (0,79) 

990757 
(6 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: MMRM, Auswertung der ITT-Population, adjustiert nach Studienzentrum, Baseline-Werten, Studienwoche, 
Behandlung und Interaktion von Behandlung und Studienwoche 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra. 
e: basierend auf 68 Joint-count. 
f: eigene Berechnung 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated 
measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler 
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Die Studie 990145 zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis für die absoluten Änderungen 
der Anzahl der schmerzhaften Gelenke zugunsten von Anakinra + MTX. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogenen niedrigen Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke.  

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 123 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

Tabelle 123: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Anakinra) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb, c  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzb, d  

[95 %-KI]; p-Wert 

990145e 
(24 Wochen) 

     

Anakinra + MTX 449 20,8 (11,6) k. A  −7,86 (0,54) −2,04 [−3,58; −0,50]f; 
k. A  Placebo + MTX 450 20,1 (10,5) k. A  −5,82 (0,57) 

990757 
(6 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: MMRM, Auswertung der ITT-Population, adjustiert nach Studienzentrum, Baseline-Werten, 
Studienwoche, Behandlung und Interaktion von Behandlung und Studienwoche. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
e: basierend auf 66 Joint-count 
f: eigene Berechnung 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated 
measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

Die Studie 990145 zeigte für die absoluten Änderungen der Anzahl der geschwollenen 
Gelenke ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra + MTX. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogenen niedrigen Verzerrungspotenzial.  

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich geschwollener 
Gelenke. 
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5.4.2.2.2 Schmerz 

Nur für die Studie 990145 lagen Ergebnisse zum Schmerz für die relevante Studienpopulation 
vor. Für diese Studie wurden absolute Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten den Schmerz mittels einer visuellen 
Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 124 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für die Studie 990145 wurde für 
die Ergebnisse auf Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  

Tabelle 124: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Anakinra) 
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990145 niedrig ja ja ja ja niedrig 
990757  Endpunkt nicht untersucht 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 125 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 
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Tabelle 125: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Anakinra) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende 
MW (SD) 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb, c  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 
 

990145 
(52 Wochen) 

     

Anakinra + MTX 246 59,6 (21,6) k. A  −14,77 (1,51) −5,16 [−9,46; −0,86]e; 
k. A. Placebo + MTX 218 56,6 (21,1) k. A  −9,61 (1,59) 

990757 
(6 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Zentrum, 
Baseline-Werten, Studienwoche und Interaktion von Behandlung und Studienwoche. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, VAS: visuelle 
Analogskala 

 

Die Einzelstudie zu Anakinra + MTX zeigte für die absolute Änderung auf der VAS zum 
Schmerz ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra + MTX. Da kein 
skalenspezifisch validiertes bzw. etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalyse zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde auf die 
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,22 [−0,40; 
−0,04]. Das 95 %-KI der SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2. Es konnte daher nicht ausgeschlossen werden, dass der Effekt in einem irrelevanten 
Bereich lag.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich Schmerz. 

5.4.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Nur für eine Studie (990145) lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten für die relevante Studienpopulation vor. Für diese 
Studie wurden absolute Änderungen der globalen Einschätzung im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten die Krankheitsaktivität global mittels einer 
visuellen Analogskala eingeschätzt (siehe Anhang E).  
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 126 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für die Studie 990145 wurde für die Ergebnisse auf 
Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  

Tabelle 126: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Anakinra) 
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990145 niedrig ja ja ja ja niedrig 
990757  Endpunkt nicht untersucht 

ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 127 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 127: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Anakinra) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

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

990145 
(52 Wochen) 

     

Anakinra + MTX 449 59,6 (21,6) k. A  −13,05 (1,44) −8,17 [−12,26; −4,08]e; 
k. A Placebo + MTX 450 56,6 (21,1) k. A  −4,88 (1,51) 

990757 
(6 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 127: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Anakinra) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Zentrum, 
Baseline-Werten, Studienwoche und Interaktion von Behandlung und Studienwoche. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methrotrexat, MW: Mittelwert, SE: Standardfehler, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle 
Analogskala 

 

Die Studie zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra + MTX 
hinsichtlich der absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten. Da kein skalenspezifisch validiertes bzw. etabliertes 
Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalyse zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,26 [−0,39; −0,13]. Das 95 %-KI 
der SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es konnte daher 
nicht davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich 
lag.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten.  

5.4.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Anakinra + MTX nicht untersucht. 

5.4.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Nur für die Studie 990145 lagen Ergebnisse zur Morgensteifigkeit für die relevante 
Studienpopulation vor. Für diese Studie wurden absolute Änderungen der Dauer der 
Morgensteifigkeit im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 128 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit auf Endpunktebene. Für die Studie 990145 wurde 
auf Endpunktebene für die Ergebnisse ein niedrig Verzerrungspotenzial abgeleitet.  
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Tabelle 128: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit (Anakinra) 
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990145 niedrig ja ja ja ja niedrig 
990757  Endpunkt nicht untersucht 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
In Tabelle 129 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit 
dargestellt. 

Tabelle 129: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Minuten (Anakinra) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb, c  
MW (SE) 

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

990145 
(24 Wochen) 

     

Anakinra + MTX 449 100,4 (85,2) k. A. −42,77 (5,29) −4,15 [−19,15; 10,85]e; 
k. A. Placebo + MTX 450 109,7 (99,3) k. A. −38,62 (5,53) 

990757 
(6 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Zentrum, 
Baseline-Werten, Studienwoche und Interaktion von Behandlung und Studienwoche. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: likelihood-based Mixed linear model repeated 
measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler  

 

Die Studie 990145 zeigte ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis für die absolute 
Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit.  
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Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich der Dauer der 
Morgensteifigkeit. 

5.4.2.2.6 Fatigue 

Fatigue wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Anakinra + MTX nicht untersucht. 

5.4.2.2.7 Schlafqualität 

Die Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Anakinra + MTX nicht untersucht. 

5.4.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es zeigte sich ein Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke. Es zeigte sich kein 
Beleg für einen Nutzen von Anakinra bezogen auf Schmerz, der globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten und Morgensteifigkeit. 

5.4.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Anakinra + MTX nicht untersucht. 

5.4.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Es lagen ausschließlich Ergebnisse aus einer Einzelstudie (990145) für die relevante 
Studienpopulation vor. Das eingesetzte Instrument, um den körperlichen Funktionsstatus zu 
erheben, war der HAQ-DI (siehe Anhang E). Aus der Einzelstudie lagen sowohl Ergebnisse 
zur absoluten Änderung des körperlichen Funktionsstatus als auch aus einer 
Responderanalyse zur validierten MID vor. Da die Responderanalyse die primär relevante 
Analyse darstellt, finden sich die Ergebnisse zu den Änderungen des körperlichen 
Funktionsstatus ergänzend in Anhang H (siehe Tabelle 375).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 130 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus der 
Responderanalyse zum HAQ-DI auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die 
Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies 
war darauf zurückzuführen, dass unklar war, ob oder auf welche Weise Studienabbrecher oder 
Therapieanpasser in der Auswertung berücksichtigt wurden.  
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Tabelle 130: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Anakinra) 
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990145 niedrig ja unklara ja ja hocha 
990757  Endpunkt nicht untersucht 
a: unklar, welches Ersetzungsverfahren für Studienabbrecher bzw. Therapieanpasser verwendet wurde 
ITT: Intention-to-Treat  

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Die Ergebnisse aus der Responderanalyse zum körperlichen Funktionsstatus finden sich in 
Tabelle 131. 

Tabelle 131: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Anakinra) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,22) 

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

990145 
(52 Wochen) 

    

Anakinra + MTX HAQ-DI 449 154c (34,3)b ORb, d: 1,83 [1,36; 2,46]; < 0,001b 
Placebo + MTX  450 100c (22,2)b  

990757 
(6 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: Unklar, wie Studienabbrecher bei der Auswertung berücksichtigt wurden. 
c: Eigene Berechnung 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, n: Patienten mit Response, OR: Odds Ratio 

 

Die Responderanalyse zum HAQ-DI zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Anakinra + MTX. Dieses Ergebnis beruht auf einer Studie mit einem endpunktbezogenen 
hohen Verzerrungspotenzial. Daraus ergibt sich zunächst ein Anhaltspunkt für einen Effekt. 
Da das hohe Verzerrungspotenzial des Ergebnisses aus der Responderanalyse maßgeblich 
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durch das unklare Ersetzungsverfahren bedingt war, wurde hierzu eine Sensitivitätsanalyse 
durchgeführt (die Durchführung der Sensitivitätsanalyse erfolgte analog zu Situationen, wie 
sie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben wurden). So wurde angenommen, dass die Responderraten 
innerhalb der Gruppe der Abbrecher beider Behandlungsgruppen den Responderraten in der 
Placebo + MTX-Gruppe gleichen. In diesem Fall würden n = 200 Responder in der 
Anakinra + MTX-Gruppe versus n = 151 Responder in der Placebo + MTX-Gruppe 
resultieren. Daraus berechnete sich ein OR [95 %-KI] (asymptotisch) von 1,59 [1,21; 2,08] 
(p < 0,001; unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach [217]). Das Ergebnis, dass ein 
Effekt vorliegt, wurde daher als robust eingestuft und der Einfluss des unklaren 
Ersetzungsverfahrens darauf als gering angesehen.  

Zusammenfassend ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus. 

5.4.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Das soziale Funktionsniveau wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studien zu Anakinra + MTX nicht untersucht. 

5.4.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Nur für die Studie 990145 lagen Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität für die 
relevante Studienpopulation vor. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde als absolute 
Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet und mit dem Instrument SF-36 
erhoben (siehe Anhang E). Ergebnisse zu den Subskalen lagen nicht vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 132 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung des SF-36 auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die Ergebnisse ein 
niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  
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Tabelle 132: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Anakinra) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

990145 niedrig ja ja ja ja niedrig 
990757  Endpunkt nicht untersucht 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 133 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung des SF-36 dargestellt. 

Tabelle 133: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Anakinra) 
Studie  

Subskala 
Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

Wert bei 
Studien-

ende  

Absolute Änderung 
im Vergleich zu 

Studienanfang (SE)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d;  
p-Wert 

990145e 
(52 Wochen) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“   
Anakinra + MTX 235 k. A. k. A. 5,29 (0,52) 2,78f [1,30; 4,26]; 

< 0,001 Placebo + MTX 204 k. A. k. A. 2,51 (0,55) 
Summenscore „psychische Gesundheit“   

Anakinra + MTX 235 k. A. k. A. 1,12 (0,61) 0,09f [−1,64; 1,82]; 
0,916 Placebo + MTX 204 k. A. k. A. 1,03 (0,64) 

990757 
(6 Monate) 

Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Positive Änderung im Studienverlauf: Verbesserung der Lebensqualität  
c: Ergebnis aus MMRM-Auswertung, Änderungen adjustiert für Zentrum, Baseline-Werte, Studienwoche und 
Interaktion von Studienwoche und Behandlung.  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra. 
e: Subskalen wegen fehlender Angaben nicht dargestellt 
f: Eigene Berechnung 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, SF: Health Survey Short 
Form 
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Es lagen ausschließlich Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Summenscores des 
SF-36 vor, nicht aber zu den Subskalen. Während für den Summenscore der körperlichen 
Gesundheit ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra + MTX vorlag, war 
das Ergebnis für den Summenscore der psychischen Gesundheit nicht statistisch signifikant. 
Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den 
Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID 
vorlagen, wurde für den Summenscore der körperlichen Gesundheit auf die Betrachtung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von 0,35 [0,16; 
0,54]. Das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers lag nicht vollständig oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

5.4.2.7 Gesamtmortalität 

Nur für die Studie 990145 lagen Ergebnisse zur Gesamtmortalität für die relevante 
Studienpopulation vor. Keine Studie war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu 
untersuchen, daher wurden für die vorliegende Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle 
herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 134 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die Ergebnisse ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Maßgeblich lag dies an einer insgesamt hohen Rate von 
Patienten, die die Studie vorzeitig abgebrochen hatten. Zudem blieb unklar, wie viele 
Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten, und damit der dadurch mögliche 
verzerrende Einfluss. Da Studienabbrecher und Patienten mit Therapieanpassung für die 
Erfassung von Ereignissen (ohne Therapieanpassung) nicht mehr zur Verfügung standen, 
kann dies zu relevanten Verzerrungen führen.  
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Tabelle 134: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Anakinra) 
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990145 niedrig unklara neinb ja ja hochb 
990757 keine Angabe von Ergebnissen 
a: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
b: Studienabbrecher (Prüfintervention: 30,7 % vs. Kontrolle: 33,8 %) konnten nicht über die gesamte 
Studiendauer beobachtet werden. Der Anteil von Therapieanpassern und ihr Einfluss auf die Analyse sind 
unklar. 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 135 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 

Tabelle 135: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Anakinra) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 
990145 
(24 Wochen) 

  

Anakinra + MTX 449 3 (0,7)b 

Placebo + MTX 450 2 (0,4)b 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,671c 

990757 
(6 Monate) 

  

Anakinra + MTX 579 k. A. 
Placebo + MTX 168 k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der 
Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von 
der randomisierten Population werden in separaten Fußnoten 
vermerkt.  
b: einschließlich der Todesfälle der Patienten mit 
Therapiewechsel 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode 
nach [217])  
n: Anzahl Todesfälle, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat 
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Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bezogen auf die jeweils verstorbenen 
Patienten war nicht statistisch signifikant.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Anakinra hinsichtlich der 
Gesamtmortalität. 

5.4.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert. 

Nur für eine der beiden Studien lagen Ergebnisse hierzu vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Aus beiden Studien lagen 
Daten für schwerwiegende Infektionen vor, für die Gesamtrate der Infektionen nur aus der 
Studie 990145. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 136 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die Ergebnisse für beide 
Studien ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Ein großer Teil der Patienten hatte die 
Studie 990145 vorzeitig abgebrochen. Zudem blieb der Anteil von Patienten unklar, die eine 
Therapieanpassung erhalten hatten und damit der dadurch mögliche verzerrende Einfluss. Für 
die Studie 990757 wurde eine ergebnisunabhängige Berichterstattung infrage gestellt.  

Tabelle 136: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Anakinra) 
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990145 niedrig unklara unklarb ja ja hocha, b 
990757 keine Angabe von Ergebnissen 
a: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
b: Studienabbrecher (Prüfintervention: 30,7 % vs. Kontrolle: 33,8 %) konnten nicht über die gesamte 
Studiendauer. beobachtet werden. Der Anteil von Therapieanpassern und ihr Einfluss auf die Analyse sind 
unklar. 
ITT: Intention-to-Treat 
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Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 137 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 

Tabelle 137: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Anakinra) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 
unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens 

einem 
unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

990145 
(52 Wochen) 

    

Anakinra + MTX 449 46 (10,2) 80 (17,8) 422 (94,0) 
Placebo + MTX 450 47 (10,4) 71 (15,8) 408 (90,7) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,951b 0,429b 0,069b 

990757 
(6 Monate) 

    

Anakinra + MTX 579 k. A. k. A. k. A. 
Placebo + MTX 168 k. A. k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden 
in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikantes Ergebnis für die SUE, Abbrüche wegen 
UE und der Gesamtrate der UE.  

Es ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Anakinra hinsichtlich SUE, Abbrüche 
wegen UE und der Gesamtrate der UE. 

Infektionen 
In Tabelle 138 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 
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Tabelle 138: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Anakinra) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens 
einer schwerwiegenden 

Infektion  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einer 

Infektion  
n (%) 

990145 
(24 Wochen) 

   

Anakinra + MTX 449 9 (2,0) 209 (46,5) 
Placebo + MTX 450 12 (2,7) 196 (43,6) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,528b 0,391b 

990757 
(6 Monate) 

   

Anakinra + MTX 599 13 (2,2)c k. A. 
Placebo + MTX 172 0 (0) k. A. 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,052b  
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden 
in separaten Fußnoten vermerkt.  
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
c: Prozente: eigene Berechnung. 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis  

 

Abbildung 66 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen. 
Hier zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer 
berechnet wurde. Es ließ sich kein möglicher Faktor identifizieren, der die Heterogenität 
erklärt. Die Ergebnisse beider Studien waren nicht statistisch signikant. Für die Gesamtrate 
der Infektionen lagen nur Ergebnisse aus der Studie 990145 für die relevante 
Studienpopulation vor. Auch hier zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Anakinra hinsichtlich schwerwiegender 
Infektionen und der Gesamtrate von Infektionen. 

 
Abbildung 66: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Anakinra) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus  

990145 9/449 12/450 64.7 0.75 [0.31, 1.79]
990757 13/599 0/172 35.3 7.94 [0.47, 134.27]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Anakinra + MTX vs. Placebo + MTX
Schwerwiegende Infektionen
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.81, df=1, p=0.094, I²=64.4%
Anakinra+MTX besser Placebo+MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Anakinra+MTX

n/N
Placebo+MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Es ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Anakinra hinsichtlich SUE, Abbrüche 
wegen UE, der Gesamtrate der UE, schwerwiegender Infektionen und der Gesamtrate von 
Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.4.3

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Anakinra 5.4.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Anakinra findet sich in Abschnitt 
5.12. 

Tabelle 139 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Anakinra + MTX 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 139: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Anakinra 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Anakinra Placebo 2 (2 publiziert) 1653 
MTX: Methotrexat 

 

Tabelle 140 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 
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Tabelle 140: Zusammenfassung der Beleglage für Anakinra 
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- ⇑ ⇑ ⇔ ⇔ - ⇔ - - - ⇑ - ⇔ / ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇑⇓ ⇔ 

⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention  
⇑⇓: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention, heterogenes Ergebnis  
-: keine Daten berichtet 
ANA: Anakinra, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health Survey Short Form, 
UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 
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5.5 Certolizumab pegol 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.5.1

5.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 141 bis Tabelle 146 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 2 zu Certolizumab pegol eingeschlossenen Studien 
dargestellt. 

Das Studiendesign beider Studien war sehr ähnlich. Beide Studien waren randomisiert, 
doppelblind und multizentrisch in Zentren vornehmlich westlicher Industrienationen und 
Osteuropas durchgeführt. Die relevanten Vergleiche waren placebokontrolliert und alle 
Patienten erhielten MTX als Kombinationspräparat. Die für den vorliegenden Bericht 
relevante Anzahl der eingeschlossenen Patienten betrug 592 bzw. 373 (insgesamt: 965).  

Beide Studien hatten jeweils 3 Behandlungsarme, von denen jeweils 2 für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevant waren. Die Studien hatten neben der zulassungsgemäßen 
Dosierung von Certolizumab pegol auch die nicht zulassungsgemäße Fortführung der Gabe 
von 400 mg verglichen. 

Keine der beiden Studien hatte einen patientenrelevanten primären Endpunkt. 

Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention waren in beiden 
Studien ab dem 4. Studienmonat möglich (siehe Tabelle 142). Eine solche Therapieanpassung 
führte zum Studienabbruch und dem Wechsel in eine offene einarmige Studie mit aktiver 
Behandlung. 

In der Tabelle 143 und Tabelle 144 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Die relevanten Ein- 
und Ausschlusskriterien waren in beiden Studien identisch. Eingeschlossen werden konnten 
Patienten ab 18 Jahren mit aktiver RA (siehe Komponenten der Krankheitsaktivität) und einer 
Krankheitsdauer von mindestens 6 Monaten aber höchstens 15 Jahren. Die Studien hatten 
Patienten ausgeschlossen, die bereits in der Vergangenheit auf TNF-α-Inhibitoren nicht 
angesprochen hatten, innerhalb von 4 Wochen vor Studienbeginn Kortikosteroide 
intraartikulär, -venös oder -muskulär und kurz vor Studienbeginn Analgetika erhalten hatten. 
In beiden Studien waren DMARDs (außer MTX) auszuwaschen.  

Tabelle 145 und Tabelle 146 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Das Alter der Patientenpopulationen 
beider Studien war im Mittel vergleichbar (52 Jahre), der Frauenanteil lag mit über 80 % 
deutlich über dem der Männer, die mittlere Erkrankungsdauer lag um die 6 Jahre und der 
Funktionsstatus (gemessen mittels HAQ) lag vergleichbar bei 1,6 bzw. 1,7.  
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In beiden Studien hatten nahezu 50 % der Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen. Unter 
den Studienabbrechern waren deutlich mehr Patienten der Placebo +MTX-Gruppe. Der Anteil 
der Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten hatten, war in den Studien vergleichbar 
und lag bei ca. 10 %, wobei sich die Anteile zwischen den Gruppen nicht wesentlich 
unterschieden. 

Die Patienten beider Studien hatten in der Vergangenheit im Durchschnitt bereits 1 bis 2 
DMARDs, zumeist allerdings 1 DMARD, eingenommen. Nur ein geringer Anteil der 
Patienten hatte in der Vergangenheit bereits TNF-α-Inhibitoren eingenommen. Die mittlere 
wöchentliche MTX-Dosis war in beiden Studien vergleichbar und lag bei ca. 12 und 13 mg. 
In beiden Studien hatten mehr als die Hälfte der Patienten zu Studienbeginn eine 
Kortikosteroidtherapie erhalten, ohne jeweils nennenswerte Unterschiede zwischen den 
Behandlungsarmen. Angaben zur Dosierung lagen nicht vor. 

In beiden Studien war jeweils dasselbe Zentrum ausgeschlossen, da bei Studiendurchführung 
Unregelmäßigkeiten aufgefallen waren. Unter diesen Unregelmäßigkeiten fanden sich die 
Verletzung von Einschlusskriterien, Ersetzung von verstorbenen Patienten durch andere 
Patienten sowie Dokumentationsfehler. Die Werte der betroffenen Patienten waren weder in 
die Wirksamkeitsanalysen noch in die Analysen zur Sicherheit eingegangen. Vom Hersteller 
wurden ausschließlich Sensitivitätsanalysen zu den primären Endpunkten durchgeführt, die 
für die vorliegende Nutzenbewertung aber nicht als patientenrelevant angesehen werden. In 
beiden Studien waren von dem Ausschluss jeweils ≤ 2,4 % der Patienten betroffen.  
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Tabelle 141: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Certolizumab pegol) 
Studie 
Bezeichnung 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

CDP870-027 
(RAPID 1) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Certolizumab pegol 400 mg Woche 
0, 2, 4, danach 200 mg jede 2. Woche 

2. Certolizumab pegol 400 mg jede 2. 
Wochec 
3. Placebo 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 

Gesamtzahl: 992d 
1. 393  
2. 390 
3. 199  

52 Wochen Argentinien, Australien Belgien, 
Bulgarien, Chile, Estland, 
Finnland, Frankreich, Israel, 
Kanada, Kroatien, Lettland, 
Litauen, Mexiko, Neuseeland, 
Russland, Serbien, Slowakei, 
Tschechien, Ukraine, Ungarn, 
USA 
147 Zentren 
2005–2006 

Primäre: ACR 20 % nach 24 
Wochen, radiografische 
Progression 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

CDP870-050 
(RAPID 2) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Certolizumab pegol 400 mg Woche 
0, 2, 4, danach 200 mg jede 2. Woche 
2. Certolizumab pegol 400 mg jede 2. 
Wochec 

3. Placebo 
Jeweils: 
 s. c. 
 + MTX 

Gesamtzahl: 634e 
1. 246  
2. 246  
3. 127  

24 Wochen Bulgarien, Estland, Israel, 
Kroatien, Lettland, Litauen, 
Polen, Russland, Serbien, 
Slowakei, Tschechien, Ukraine, 
USA 
76 Zentren 
2005–2006 

Primäre: ACR 20 %  
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein- / Ausschlusskriterien 
der Nutzenbewertung entsprechend. 
d: Für 10 Patienten, die in einem später ausgeschlossenen Zentrum randomisiert wurden, fehlen Angaben zur Verteilung auf die Behandlungsgruppen. 
e: Für 15 Patienten, die in einem später ausgeschlossenen Zentrum randomisiert wurden, fehlen Angaben zur Verteilung auf die Behandlungsgruppen. 
ACR: American College of Rheumatology, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, s. c.: subkutan 
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Tabelle 142: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Certolizumab pegol) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
CDP870-027  
(RAPID 1) 

 Certolizumab 200 mg + 
MTX 
 Placebo + MTX 
 

 MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 
(+ fakultativ: Folsäure) 

definiertes Kriterium: fehlendes Ansprechen 
gemessen am ACR 20 nach 12 Wochen 
(bestätigt nach 14 Wochen)  
 
Art der Anpassung:  
Möglichkeit der Teilnahme an einer anderen 
Studie mit aktiver Behandlung (= „open-
label“-Studie)  

 orale Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 intraartikuläre / -muskuläre Kortikosteroide (≤ 80 mg 

Prednison-Äquivalent/Injektion) zwischen Baseline und Woche 
8: 1 Injektion; zwischen Woche 24 und 44: ≤ 2 Injektionen 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren: Dosisanpassungen 

erlaubtc  
 Analgetikad 

CDP870-050  
(RAPID 2) 

 Certolizumab 200 mg + 
MTX 
 Placebo + MTX 

 
 MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 
(+ fakultativ: Folsäure) 

definiertes Kriterium: fehlendes Ansprechen 
gemessen am ACR 20 nach 12 Wochen 
(bestätigt nach 14 Wochen)  
 
Art der Anpassung:  
Möglichkeit der Teilnahme an einer anderen 
Studie mit aktiver Behandlung (= „open-
label“ Studie)  

 orale Kortikosteroide: ≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag 
 intraartikuläre / -muskuläre Kortikosteroide (≤ 80 mg 

Prednison-Äquivalent/Injektion): zwischen Baseline und Woche 
8: 1 Injektion 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitorenc 
 Analgetikad 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Ausschließlich ≥ 14 Wochen vor der nächsten Endpunkterhebung. 
d: Nicht erlaubt 24 Stunden vor Endpunkterhebung. 
ACR: American College of Rheumatology, ASS: Acetylsalicylsäure, COX: Cyclooxygenase, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer 
(non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 143: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Certolizumab pegol) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
CDP870-027 
(RAPID 1) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 9 geschwollene Gelenkec  
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenkec  
 CRP ≥ 15 mg/L oder BSG ≥ 30 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate, ≤ 15 Jahre 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Baseline 
 Analgetika innerhalb der letzten 24 

Stunden vor Baseline 
 Fehlendes Ansprechen auf TNF-α-

Inhibitoren in der Vergangenheit  

CDP870-050 
(RAPID 2) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 9 geschwollene Gelenkec,  
 ≥ 9 schmerzhafte Gelenkec,  
 CRP ≥ 15 mg/L oder BSG ≥ 30 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate, ≤ 15 Jahre  

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Baseline 
 Analgetika innerhalb der letzten 24 

Stunden vor Baseline  
 Fehlendes Ansprechen auf TNF-α-

Inhibitoren in der Vergangenheit 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 144 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene begleitende 
Schmerztherapien oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den 
Ausschlusskriterien sind in der Tabelle 144 dargestellt. 
c: Anzahl untersuchter Gelenke nicht angegeben. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 144: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Certolizumab pegol) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

CDP870-027  
(RAPID 1) 

 MTX: ≥ 10 mg/Woche ≥ 6 Monate, stabile Dosis ≥ 2 Monate vor der ersten Studien-
medikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 28 Tage vor der ersten 

Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAID: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 DMARDsa (außer MTX): ≥ 28 Tage vor der ersten Studienmedikation (Leflunomid 6 

Monate vor der ersten Studienmedikation oder Washout mit Cholestyramin ≥ 28 Tage) 
 bDMARDs (außer Etanercept, Anakinra): ≥ 6 Monate vor der ersten Studienmedikation  
 Etanercept und Anakinra: ≥ 3 Monate vor der ersten Studienmedikation  

CDP870-050  
(RAPID 2) 

 MTX: ≥ 10 mg/Woche ≥ 6 Monaten, stabile Dosis ≥ 2 Monate vor der ersten Studien-
medikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 28 Tage vor der ersten 

Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAID: stabile Dosis innerhalb der letzten 14 Tage vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 DMARDsa (außer MTX): ≥ 28 Tage vor der ersten Studienmedikation (Leflunomid 6 

Monate vor der ersten Studienmedikation oder mit Cholestyramin ≥ 28 Tage) 
 bDMARDs (außer Etanercept, Anakinra): ≥ 6 Monate vor der ersten Studienmedikation  
 Etanercept und Anakinra: ≥ 3 Monate vor der ersten Studienmedikation  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Hierunter werden verstanden: Sulfasalazin, Azathioprin, Cyclosporin, Hydroxychloroquin, Chloroquin, 
Penicillamin, Gold, Cyclophosphamid. 
bDMARD: biotechnologisch hergestellte DMARD, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, 
MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 145: Charakterisierung der Studienpopulationen (Certolizumab pegol) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 
CDP870-027 (RAPID 1)        

Certolizumab + MTX 393b 51 (12) 82/18 6,1 (4,2) 5,0 1,7 (0,6) 138 (35,1) 38 (9,7) 
Placebo + MTX 199b 52 (11) 84/16 6,2 (4,4) 5,6 1,7 (0,6) 156 (78,4) 21 (10,6) 

CDP870-050 (RAPID 2)        
Certolizumab + MTX 246c 52 (11) 84/16 6,1 (4,1) 5,4 1,6 (0,6) 72 (29,3) 27 (11,0) 
Placebo + MTX 127c 52 (12) 84/16 5,6 (3,9) 4,9 1,6 (0,6) 110 (86,6) 12 (9,4) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 
b: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patienten. Bei 10 weiteren randomisierten Patienten eines Zentrums, die nicht ausgewertet wurden, ist 
unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
c: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patienten. Bei 15 weiteren randomisierten Patienten eines Zentrums, die nicht ausgewertet wurden, ist 
unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden (widersprüchliche Angaben im Studienbericht) 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, n: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung, w / m: weiblich / männlich 
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Tabelle 146: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Certolizumab pegol) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in 
der Vergangen-

heit 
n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

     

Certolizumab + MTX 393 1,3 (1,3) 11 (2,8) 13,6 (4,3) 238 (60,6) k. A. 
Placebo + MTX 199 1,4 (1,4) 7 (3,5) 13,4 (4,2) 115 (57,8) k. A. 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

     

Certolizumab + MTX 246 1,2 (1,3) 9 (3,7) 12,5 (3,6) 136 (55,3) k. A. 
Placebo + MTX 127 1,2 (1,2) 6 (4,7) 12,2 (3,3) 76 (59,8) k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

5.5.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 147 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 2 eingeschlossenen 
Studien zu Certolizumab pegol + MTX. Für beide Studien wurde auf Studienebene jeweils ein 
niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
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Tabelle 147: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
CDP870-050 (RAPID 2) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
a: Unzureichende Angaben im Studienbericht  

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.5.2

Für beide eingeschlossenen Studien lagen sowohl Auswertungen durch gemischte Modelle 
mit Messwiederholungen (Mixed-effects-models-repeated-measurements, MMRM) als auch 
LOCF-Analysen vor. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden primär die MMRM-
Analysen herangezogen. Die Auswertungen mittels LOCF sind in diesen Fällen ergänzend in 
Anhang H dargestellt und wurden zur Berechnung von Sensitivitätsanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.3 beschrieben, herangezogen.  

5.5.2.1 Remission 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zum Endpunkt Remission vor. In beiden Studien war 
die Remission mittels DAS 28 < 2,6 erhoben. Als Remissionskriterium wurde DAS 28 < 2,6 
eingesetzt (siehe Anhang E).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 148 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Anteil der 
Patienten mit DAS 28 < 2,6 auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die Ergebnisse 
ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene abgeleitet. 
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Tabelle 148: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig jaa ja ja ja niedrig 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig jaa ja ja ja niedrig 
a: Allerdings war das Personal, welches die Blutsenkungsgeschwindigkeit untersucht hat, nicht verblindet. 
Obwohl dies eine Komponente des DAS 28 ist, führte dies nicht zu „nein“, weil davon auszugehen war, dass 
diese Messung objektiv genug ist und weitere Komponenten, deren Erhebung verblindet war, in die 
Berechnung des DAS 28 eingehen. 
DAS: Disease Activity Score, ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 149 sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit DAS 28 < 2,6 dargestellt. 

Tabelle 149: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (BSG) < 2,6 (Certolizumab pegol) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 
CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

  

Certolizumab + MTX  393 62 (15,9) OR: 12,45[3,84; 40,31]; < 0,001 
Placebo + MTX 199 3 (1,5) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

  

Certolizumab + MTX  246 23 (9,4) OR: 12,55 [1,67; 94,27]; 0,014 
Placebo + MTX 127 1 (0,8) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
observation carried forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds Ratio 

 

Abbildung 67 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit 
DAS 28 < 2,6. Das Ergebnis dieser Analyse war statistisch signifikant.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich der 
Remission. 
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Abbildung 67: Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (Certolizumab pegol) 
DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

5.5.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis  

5.5.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse zum Endpunkt der schmerzhaften 
Gelenke und zum Endpunkt der geschwollenen Gelenke vor. Es wurden jeweils die absoluten 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 150 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils darauf zurückzuführen, dass in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten aufgrund fehlender Wirksamkeit die Studie 
vorzeitig abgebrochen hatten als in der Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz 
MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss auf die ITT-Ergebnisse möglich. 

CDP870-027 2.52 0.60 74.6 12.45 [3.84, 40.31]
CDP870-050 2.53 1.03 25.4 12.55 [1.67, 94.26]
Gesamt 100.0 12.47 [4.52, 34.43]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Remission (DAS 28 < 2,6)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.994, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.87, p<0.001, Tau=0

Placebo+MTX besser Certolizumab+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 150: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara  ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 151 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt. 

Tabelle 151: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d;p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1)e 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 393 30,75 (12,38) k. A. −22,6 (0,6) −11,9 [−14,7; −9,1]; 
< 0,001  Placebo + MTX 199 29,79 (13,02) k. A. −10,8 (1,3) 

CDP870-050 (RAPID 2)e 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 30,12 (14,45) k. A. −19,1 (0,8) −12,9 [−16,5; −9,4]; 
< 0,001 Placebo + MTX 127 30,41 (13,40) k. A. −6,2 (1,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 151: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Certolizumab pegol (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Region, 
Behandlung, Zeit und Interaktion von Behandlung und Zeit 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
e: basierend auf 68 Joint-count 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated 
measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler  

 

Abbildung 32 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der 
Anzahl der schmerzhaften Gelenke. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Für beide Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Certolizumab pegol ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 70 
zeigt das Ergebnis dieser auf Basis der LOCF-Ergebnisse (siehe Anhang H, Abbildung 166) 
durchgeführten Sensitivitätsanalysen. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), 
sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Ein möglicher erklärender Faktor für die 
Heterogenität konnte nicht identifiziert werden. Beide Studien zeigten einen gleichgerichteten 
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Der Effekt 
beider Studien wurden daher als robust eingestuft. 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke. 
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Abbildung 68: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 69: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien 
CDP870-027 und CDP870-050 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 

 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 152 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

CDP870-027 -11.90 1.43 61.6 -11.90 [-14.70, -9.10]
CDP870-050 -12.90 1.81 38.4 -12.90 [-16.45, -9.35]
Gesamt 100.0 -12.28[-14.48, -10.09]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.19, df=1, p=0.665, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.95, p<0.001, Tau=0

Certolizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

CDP870-027 -10.24 1.07 51.3 -10.24 [-12.34, -8.14]
CDP870-050 -7.22 1.17 48.7 -7.22 [-9.52, -4.92]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.61, df=1, p=0.057, I²=72.3%
Certolizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 152: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-
Wert 

CDP870-027 (RAPID 1)e 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 393 21,74 (9,88) k. A. −17,1 (0,4) −9,2 [−11,2; −7,3]; 
<0,001 Placebo + MTX 199 21,19 (9,66) k. A. −7,9 (0,9) 

CDP870-050 (RAPID 2)e 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 20,48 (9,57) k. A. −15,1 (0,6) −10,3 [−12,8; −7,9]; 
<0,001 Placebo + MTX 127 21,93 (9,73) k. A. −4,7 (1,1) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Baseline-Werten 
sowie Region, Zeit und Interaktion von Behandlung und Zeit 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
e: basierend auf 66 Joint-count 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

Abbildung 70 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der 
Anzahl der geschwollenen Gelenke. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Für beide Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Certolizumab pegol ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 73 
zeigt das Ergebnis dieser auf Basis der LOCF-Ergebnisse (siehe Anhang H, Abbildung 167) 
durchgeführten Sensitivitätsanalysen. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), 
sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Ein möglicher erklärender Faktor für die 
Heterogenität konnte nicht identifiziert werden. Beide Studien zeigten einen gleichgerichteten 
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Der Effekt 
beider Studien wurden daher als robust eingestuft. 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich geschwollener 
Gelenke. 
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Abbildung 70: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 71: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien 
CDP870-027 und CDP870-050 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 

 

5.5.2.2.2 Schmerz 

Für beide Studien lagen Ergebnisse vor. In beiden Studien wurden die absoluten Änderungen 
des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten den Schmerz 
mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 153 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die 
Ergebnisse auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils 
darauf zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten aufgrund 
fehlender Wirksamkeit die Studie vorzeitig abgebrochen hatten als in der 
Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss 
auf die ITT-Ergebnisse möglich. 

CDP870-027 -9.20 0.99 61.2 -9.20 [-11.15, -7.25]
CDP870-050 -10.30 1.25 38.8 -10.30 [-12.75, -7.85]
Gesamt 100.0 -9.63 [-11.15, -8.10]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.47, df=1, p=0.491, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-12.37, p<0.001, Tau=0

Certolizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

CDP870-027 -8.77 0.79 50.9 -8.77 [-10.32, -7.22]
CDP870-050 -6.64 0.84 49.1 -6.64 [-8.29, -4.99]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.42, df=1, p=0.064, I²=70.8%
Certolizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 153: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 154 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 

Tabelle 154: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 392 62,05 (20,01) k. A. −36,0 (1,2) −17,1 [−22,9; −11,3] ; 
< 0,001 

Placebo + MTX 199 63,61 (19,88) k. A. −18,9 (2,7) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 61,84 (19,34) k. A. −25,7 (1,5) −17,7 [−25,2; −10,2]; 
< 0,001 

Placebo + MTX 124 59,94 (22,20) k. A. −8,0 (3,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 154: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Certolizumab pegol) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Ort des 
Studienzentrums (geografische Region), Zeit, Baseline-Werten und Interaktion von Behandlung und Zeit 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
k. A.: keine Angaben,KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, VAS: visuelle 
Analogskala 

 

Abbildung 72 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der 
VAS zum Schmerz. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Certolizumab pegol + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 73). Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für beide Studien lag endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Certolizumab pegol ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 74 
zeigt das Ergebnis dieser auf Basis der LOCF-Ergebnisse (siehe Anhang H, Abbildung 169) 
durchgeführten Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für 
die Relevanzbewertung zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt 
als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich Schmerz. 
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Abbildung 72: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – VAS 100 mm (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

 
Abbildung 73: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

C87027 -17.10 2.96 62.6 -17.10[-22.90, -11.30]
C87050 -17.70 3.83 37.4 -17.70[-25.20, -10.20]
Gesamt 100.0 -17.32[-21.91, -12.74]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.901, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.40, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 392 199 -17.10 34.00 61.6 -0.50 [-0.68, -0.33]
C87050 246 124 -17.70 34.74 38.4 -0.51 [-0.73, -0.29]
Gesamt 100.0 -0.50 [-0.64, -0.37]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.966, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.29, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 74: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Certolizumab pegol) – Sensitivitäts-
analyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung 
des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender 
Wirksamkeit in den Studien CDP870-027 und CDP870-050 

CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analog-
skala, vs: versus 
 

5.5.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Für beide Studien lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch 
den Patienten vor. In beiden Studien wurden die absoluten Änderungen der globalen 
Einschätzung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten die Krank-
heitsaktivität global mittels einer visuellen Analogskala eingeschätzt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 155 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils darauf zurückzuführen, dass in 
der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten aufgrund fehlender Wirksamkeit die 
Studie vorzeitig abgebrochen hatten als in der Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz 
MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss auf die ITT-Ergebnisse möglich. 

C87027 392 199 -14.70 22.86 61.3 -0.64 [-0.82, -0.47]
C87050 246 124 -11.23 20.15 38.7 -0.56 [-0.78, -0.34]
Gesamt 100.0 -0.61 [-0.75, -0.47]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.36, df=1, p=0.547, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.74, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 225 - 

Tabelle 155: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 156 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 156: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 393 63,1 (20,3) k. A. −36,4 (1,3) −22,4 [−28,6; −16,2]; 
< 0,001 

Placebo + MTX 199 64,2 (19,6) k. A. −14,0 (2,9) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 62,5 (20,3) k. A. −26,7 (1,5) −21,8 [−29,3; −14,2]; 
< 0,001 

Placebo + MTX 127 59,7 (21,9) k. A. −4,9 (3,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 156: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Certolizumab pegol) 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Ort des 
Studienzentrums (geografische Region), Baseline-Werten und Interaktion von Behandlung und Zeit. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert, MMRM: Mixed linear model repeated 
measurements, MTX: Methotrexat, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala 

 

Abbildung 75 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der 
VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. Es zeigte sich 
ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Da keine 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 76). Das 95 %-KI der SMD lag 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, 
dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Beide Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Certolizumab pegol ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 83 
zeigt das Ergebnis dieser auf Basis der LOCF-Ergebnisse (siehe Anhang H, Abbildung 171) 
durchgeführten Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für 
die Relevanzbewertung zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt 
als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich der 
globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 
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Abbildung 75: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm 
(Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

 
Abbildung 76: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

C87027 -22.40 3.16 59.7 -22.40[-28.60, -16.20]
C87050 -21.80 3.85 40.3 -21.80[-29.35, -14.25]
Gesamt 100.0 -22.16[-26.95, -17.37]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.904, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.06, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 393 199 -22.40 36.36 61.2 -0.62 [-0.79, -0.44]
C87050 246 127 -21.80 35.25 38.8 -0.62 [-0.84, -0.40]
Gesamt 100.0 -0.62 [-0.75, -0.48]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten  (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.990, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.86, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 77: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien 
CDP870-027 und CDP870-050 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

5.5.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Certolizumab pegol + MTX nicht 
untersucht. 

5.5.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zur Dauer der Morgensteifigkeit vor. Die Dauer der 
Morgensteifigkeit wurde jeweils als absolute Änderung im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 157 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Dauer der Morgensteifigkeit auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde 
auf Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war 
jeweils darauf zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten 
aufgrund fehlender Wirksamkeit die Studie vorzeitig abgebrochen hatten als in der 
Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss 
auf die ITT-Ergebnisse möglich. 

C87027 392 196 -16.03 23.33 61.2 -0.69 [-0.86, -0.51]
C87050 246 124 -13.36 20.61 38.8 -0.65 [-0.87, -0.43]
Gesamt 100.0 -0.67 [-0.81, -0.53]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.784, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.56, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 157: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
In Tabelle 158 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Dauer der 
Morgensteifigkeit dargestellt. 

Tabelle 158: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Stunden (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb, c  
MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 
 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 393 2,68 (3,92) k. A. −1,75 (0,11) −0,74 [−1,18; −0,30]; 
< 0,001 Placebo + MTX 199 2,85 (3,93) k. A. −0,01 (0,20) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 2,56 (2,88) k. A. −1,77 (0,15) −1,39 [−1,91; −0,88]; 
< 0,001 Placebo + MTX 127 3,29 (4,28) k. A. −0,37 (0,23) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 158: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Stunden (Certolizumab pegol (Fortsetzung 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Ort des 
Studienzentrums (geografische Region), Baseline-Werten, Zeit und Interaktion von Behandlung und Zeit. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler  

 

Abbildung 78 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Dauer 
der Morgensteifigkeit. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Es ließ sich kein Faktor identifizieren, der die 
Heterogenität hätte erklären können. Die Ergebnisse beider Studien waren gleichgerichtet und 
statistisch signifikant zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Für beide Studien lag 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus würde sich ein Hinweis auf 
einen Nutzen von Certolizumab pegol ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 79 
zeigt das Ergebnis dieser auf Basis der LOCF-Ergebnisse (siehe Anhang H, Abbildung 172) 
durchgeführten Sensitivitätsanalysen. Auch hier zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität 
(p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Nur für die Studie CDP870-
050 zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Cerstolizumab pegol MTX. 
Auf Basis dieser Analyse würde der Effekt als nicht robust angesehen. Diese Einschätzung 
war jedoch möglicherweise allein auf die bedeutsame Heterogenität und die Größe des 
Effekts der Studie CDP870-050 im Vergleich zum Effekt der Studie CDP870-027 
zurückzuführen. Der Effekt der Studie CDP870-050 wurde deshalb künstlich verkleinert, 
sodass keine bedeutsame Heterogenität mehr vorlag. Daraufhin wurde ein Gesamtschätzer 
berechnet (siehe Abbildung 80). Dies stellt grundsätzlich ein konservatives Vorgehen dar, da 
der Gesamteffekt dadurch betragsmäßig verkleinert wird. Dadurch konnte davon ausgegangen 
werden, dass der Gesamtschätzer immer noch statistisch signifikant zugunsten von 
Certolizumab pegol + MTX liegen würde. Der Effekt wurde daher ingesamt als robust 
eingestuft.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich der Dauer 
der Morgensteifigkeit. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 231 - 

 
Abbildung 78: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 

Abbildung 79: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien 
CDP870-027 und CDP870-050 

KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 
 

C87027 -0.74 0.22 52.2 -0.74 [-1.18, -0.30]
C87050 -1.39 0.26 47.8 -1.39 [-1.91, -0.88]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Dauer in Stunden, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.54, df=1, p=0.060, I²=71.7%
Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 -0.19 0.20 50.8 -0.19 [-0.57, 0.20]
C87050 -1.28 0.24 49.2 -1.28 [-1.75, -0.81]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Dauer in Stunden, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=12.54, df=1, p<0.001, I²=92.0%
Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 80: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien 
CDP870-027 und CDP870-050; für die Studie CDP870-050 wurde zusätzlich unterstellt, dass 
die Mittelwertdifferenz um betragsmäßig 0,78 kleiner war als beobachtet (hypothetische 
Situation) 

KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 
 

5.5.2.2.6 Fatigue 

Für beide Studien lagen Ergebnisse zur Fatigue vor. Die Fatigue wurde als absolute Änderung 
im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Erhoben wurde die Fatigue mittels der Fatigue-
Assessment-Skala (FAS) (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 159 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der FAS auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde auf Endpunktebene 
für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten aufgrund 
fehlender Wirksamkeit die Studie vorzeitig abgebrochen hatten als in der 
Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss 
auf die ITT-Ergebnisse möglich. 

C87027 -0.19 0.20 59.4 -0.19 [-0.57, 0.20]
C87050 -0.50 0.24 40.6 -0.50 [-0.97, -0.03]
Gesamt 100.0 -0.32 [-0.62, -0.01]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Dauer in Stunden, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.05, df=1, p=0.305, I²=4.8%
Gesamteffekt: Z Score=-2.02, p=0.043, Tau=0.049

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 159: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zur Fatigue 
In Tabelle 160 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der FAS dargestellt. 
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Tabelle 160: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FAS 
(Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 393 6,4 (2,0) k. A. −3,11 (0,13) −1,14 
[−1,84; −0,45]; 0,001 Placebo + MTX 199 6,7 (2,0) k. A. −1,97 (0,33) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 6,7 (1,9) k. A. −2,42 (0,15) −0,85 
[−1,67; −0,03]; 0,041 Placebo + MTX 127 6,5 (1,8) k. A. −1,57 (0,39) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Baseline-
Werten, Ort des Studienzentrums (geografische Region), Zeit und Interaktion von Zeit und Behandlung. 
c. Negative Änderung bedeutet Verbesserung 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
FAS: Fatigue Assessment Scale, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MMRM: likelihood-based 
Mixed linear model repeated measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler  

 

Abbildung 81 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der 
FAS. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Certolizumab 
pegol + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für 
den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten 
MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in 
Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 82). Das 
95 %-KI der SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es war 
daher nicht auszuschließen, dass der Effekt möglicherweise in einem irrelevanten Bereich lag. 
Für beide Studien lag endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. 

Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol 
hinsichtlich Fatigue. 
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Abbildung 81: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Fatigue – FAS (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, FAS: Fatigue Assessment Scale, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 82: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FAS (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, FAS: Fatigue Assessment Scale, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

5.5.2.2.7 Schlafqualität 

Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Certolizumab pegol + MTX nicht untersucht. 

5.5.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich der 
Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene 
Gelenke, Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
die Morgensteifigkeit. Es ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen bezogen auf Fatigue. 

5.5.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Certolizumab pegol + MTX nicht untersucht. 

C87027 -1.14 0.35 58.2 -1.14 [-1.84, -0.44]
C87050 -0.85 0.42 41.8 -0.85 [-1.67, -0.03]
Gesamt 100.0 -1.02 [-1.55, -0.49]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FAS, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.28, df=1, p=0.597, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.77, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 393 199 -1.14 4.08 61.1 -0.28 [-0.45, -0.11]
C87050 246 127 -0.85 3.83 38.9 -0.22 [-0.44, -0.01]
Gesamt 100.0 -0.26 [-0.39, -0.12]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FAS, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.17, df=1, p=0.680, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.76, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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5.5.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus vor. 
Erhoben wurde der körperliche Funktionsstatus in beiden Studien mit dem HAQ-DI (siehe 
Anhang E). Der körperliche Funktionsstatus wurde jeweils als absolute Änderung im 
Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für die Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen des HAQ-DI ist in Tabelle 161 dargestellt. Für die Ergebnisse aus beiden Studien 
wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten aufgrund 
fehlender Wirksamkeit die Studie vorzeitig abgebrochen hatten als in der 
Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss 
auf die ITT-Ergebnisse nicht abschätzbar. 

Tabelle 161: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus – Änderungen (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte).Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
In Tabelle 162 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen des HAQ-DI dargestellt. 
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Tabelle 162: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Certolizumab 
pegol) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c  
MW (SE) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

     

Certolizumab + MTX HAQ-
DI 

393 1,65 (0,61) k. A. −0,66 (0,03) −0,36 
[−0,51; −0,21]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 199 1,68 (0,61) k. A. −0,30 (0,07) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

     

Certolizumab + MTX HAQ-
DI 

246 1,63 (0,58) k. A. −0,57 (0,03) −0,40 
[−0,57; −0,23]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 127 1,57 (0,62) k. A. −0,17 (0,08) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Baseline-
Werten, Ort des Studienzentrums (geografische Region), Zeit und Interaktion von Zeit und Behandlung.  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
MMRM: Mixed linear model repeated measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: 
Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

Abbildung 83 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen des HAQ-
DI. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Certolizumab 
pegol + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für 
den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten 
MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in 
Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 84). Der 
Gesamtschätzer des 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten 
Bereich lag. Beide Studien hatten endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus 
würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Certolizumab pegol ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 85 
zeigt das Ergebnis dieser auf Basis der LOCF-Ergebnisse (siehe Anhang H, Abbildung 176) 
durchgeführten Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für 
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die Relevanzbewertung zeigte sich nur für die Studie CDP870-027, dass das 95 %-KI der 
SMD des Schätzers vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Auf Basis 
dieser Analyse würde der Effekt als nicht robust angesehen. Diese Einschätzung war jedoch 
möglicherweise allein auf die bedeutsame Heterogenität und die Größe des Effekts der Studie 
CDP870-027 im Vergleich zum Effekt der Studie CDP870-050 zurückzuführen. Der Effekt 
der Studie CDP870-027 wurde deshalb künstlich verkleinert, sodass keine bedeutsame 
Heterogenität mehr vorlag. Daraufhin wurde ein Gesamtschätzer berechnet (siehe 

 

Abbildung 86). Dies stellt grundsätzlich ein konservatives Vorgehen dar, da der Gesamteffekt 
dadurch betragsmäßig verkleinert wird. Dadurch konnte davon ausgegangen werden, dass 
dann das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers immer noch vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2 liegen würde. Der Effekt dieser Studie wurde daher als robust 
eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg auf einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus. 

 
Abbildung 83: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ-DI 
Änderungen (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

C87027 393 199 -0.22 0.56 61.0 -0.39 [-0.56, -0.22]
C87050 246 127 -0.13 0.47 39.0 -0.27 [-0.49, -0.06]
Gesamt 100.0 -0.34 [-0.48, -0.21]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.65, df=1, p=0.419, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.02, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

C87027 -0.36 0.08 56.2 -0.36 [-0.51, -0.21]
C87050 -0.40 0.09 43.8 -0.40 [-0.57, -0.23]
Gesamt 100.0 -0.38 [-0.49, -0.27]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.12, df=1, p=0.729, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-6.58, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 84: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ-DI Änderungen (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

 

Abbildung 85: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ-DI Änderungen (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse unter 
Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den 
Studien CDP870-027 und CDP870-050 
CER: Certolizumab pegol, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

C87027 393 199 -0.36 0.88 61.4 -0.41 [-0.58, -0.24]
C87050 246 127 -0.40 0.79 38.6 -0.50 [-0.72, -0.29]
Gesamt 100.0 -0.45 [-0.58, -0.31]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.44, df=1, p=0.506, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-6.47, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

C87027 393 199 -0.27 0.56 55.2 -0.48 [-0.65, -0.31]
C87050 246 127 -0.13 0.47 44.8 -0.27 [-0.49, -0.06]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.08, df=1, p=0.149, I²=52.0%
CER+MTX besser PLC+MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER+MTX

n
PLC+MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 86: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-
Auswertung zur Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien CDP870-027 und CDP870-
050; für die Studie CDP870-027 wurde zusätzlich unterstellt, dass die Mittelwertdifferenz um 
betragsmäßig 0,073 kleiner war als beobachtet (hypothetische Situation) 
CER: Certolizumab pegol, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

5.5.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

In beiden Studien fanden sich keine verwertbaren Daten zur Untersuchung des sozialen 
Funktionsniveaus, die mit ausreichend validierten Messinstrumenten erhoben wurden. 

5.5.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität vor. Diese wurde jeweils als absolute Änderung im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. Erhoben wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität in beiden 
Studien mit dem SF-36 und dem EuroQuol-5D (EQ-5D) (Beschreibung der Instrumente siehe 
Anhang E). Der EQ-5D wurde ausschließlich bei Europäern eingesetzt. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf dem SF-36 sind in Tabelle 163 und auf dem EQ-5D in Tabelle 164 
dargestellt. Für beide Studien wurde sowohl für die Ergebnisse des SF-36 als auch des EQ-5D 
auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war für die Ergebnisse 
des SF-36 darauf zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr 
Patienten aufgrund fehlender Wirksamkeit die Studie vorzeitig abgebrochen hatten als in der 
Certolizumab + MTX-Gruppe. Daher war trotz MMRM-Analyse ein verzerrender Einfluss 
auf die ITT-Ergebnisse möglich. Die Ergebnisse des EQ-5D wurden mittels LOCF 
ausgewertet. Für die Teilpopulation der Europäer fehlte allerdings die Information zur Anzahl 
der Studienabbrecher, sodass auch der verzerrende Einfluss unklar blieb. 

C87027 393 199 -0.22 0.56 61.0 -0.39 [-0.56, -0.22]
C87050 246 127 -0.13 0.47 39.0 -0.27 [-0.49, -0.06]
Gesamt 100.0 -0.34 [-0.48, -0.21]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.65, df=1, p=0.419, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.02, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 163: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). Ein verzerrender 
Einfluss auf die ITT-Ergebnisse trotz MMRM-Analyse ist möglich. 
ITT: Intention-to-Treat, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, SF: Health Survey Short Form 

 

Tabelle 164: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – EQ-5D (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja unklara ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja unklara ja ja hocha 
a: Der EQ-5D wurde ausschließlich bei Europäern eingesetzt. Es blieb unklar, wie hoch der Anteil der durch 
LOCF ersetzten Werte war.  
EQ-5D: EuroQuol-5D, ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
SF-36 
In Tabelle 165 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem SF-36 dargestellt. 
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Tabelle 165: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Certolizumab 
pegol) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert bei 
Studien-

ende  

Absolute 
Änderungen im 
Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Certolizumab + MTX 367 30,9 (6,5) k. A. 9,15 (0,51) 4,18 [1,66; 6,69]; 

0,001 Placebo + MTX 192 30,5 (5,8) k. A. 4,97 (1,18) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Certolizumab + MTX 367 40,0 (11,2) k. A. 8,20 (0,66) 2,30 [−1,01; 5,62]; 
0,173 Placebo + MTX 192 38,6 (11,4) k. A. 5,90 (1,56) 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“    
Certolizumab + MTX 374 33,4 (21,4) k. A. 19,68 (1,38) 12,49 [5,84; 19,13]; 

< 0,001 Placebo + MTX 196 32,0 (20,1) k. A. 7,19 (3,11) 
Subskala „körperliche Rollenfunktion“    

Certolizumab + MTX 373 13,3 (23,7) k. A. 32,23 (2,61) 15,64 [2,58; 28,70]; 
0,019 Placebo + MTX 195 11,2 (20,8) k. A. 16,59 (6,14) 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Certolizumab + MTX 375 30,6 (15,3) k. A. 28,28 (1,31) 5,64 [−1,00; 12,28]; 

0,096 Placebo + MTX 195 28,5 (14,7) k. A. 22,64 (3,13) 
Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   

Certolizumab + MTX 370 35,3 (16,5) k. A. 15,96 (1,09) 8,70 [3,27; 14,14]; 
0,002 Placebo + MTX 194 34,9 (15,6) k. A. 7,26 (2,56) 

Subskala „Vitalität“     
Certolizumab + MTX 375 35,8 (18,0) k. A. 18,30 (1,17) 3,39 [−2,48; 9,26]; 

0,257 Placebo + MTX 196 32,9 (17,4) k. A. 14,91 (2,76) 
Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    

Certolizumab + MTX 375 50,9 (23,8) k. A. 23,45 (1,45) 10,52 [3,28; 17,76]; 
0,004 Placebo + MTX 196 46,6 (25,2) k. A. 12,93 (3,40) 

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Certolizumab + MTX 372 32,4 (39,1) k. A. 30,43 (2,66) 15,98 [2,61; 29,36]; 

0,019 Placebo + MTX 195 30,9 (38,7) k. A. 14,44 (6,29) 
Subskala „psychisches Wohlbefinden“    

Certolizumab + MTX 375 53,8 (20,1) k. A. 13,29 (1,11) 1,50 [−4,07; 7,08]; 
0,597 Placebo + MTX 196 52,2 (21,2) k. A. 11,79 (2,62) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 165: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Certolizumab 
pegol (Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert bei 
Studien-

ende  

Absolute 
Änderungen im 
Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, d; p-Wert 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

     

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Certolizumab + MTX 238 30,59 (5,93) k. A. 6,16 (0,63) 3,55 [0,31; 6,80]; 

0,032 Placebo + MTX 123 31,07 (6,73) k. A. 2,61 (1,56) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Certolizumab + MTX 238 38,62 (10,88) k. A. 7,51 (0,77) −0,24 [−4,22; 3,73]; 
0,904 Placebo + MTX 123 40,09 (11,40) k. A. 7,76 (1,92) 

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“    
Certolizumab + MTX 246 30,50 (20,01) k. A. 15,08 (1,65) 6,85 [−1,77; 15,48]; 

0,119 Placebo + MTX 125 34,50 (21,39) k. A. 8,23 (4,16) 
Subskala „körperliche Rollenfunktion“    

Certolizumab + MTX 244 12,30 (24,37) k. A. 24,02 (3,11) 1,57 [−16,25; 19,40]; 
0,862 Placebo + MTX 125 16,80 (27,82) k. A. 22,45 (8,63) 

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Certolizumab + MTX 246 29,22 (14,30) k. A. 20,30 (1,52) 8,55 [0,12; 16,99]; 

0,047 Placebo + MTX 125 30,82 (16,88) k. A. 11,74 (4,08) 
Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   

Certolizumab + MTX 244 34,72 (15,47) k. A. 12,82 (1,27) 4,09 [−2,58; 10,75]; 
0,229 Placebo + MTX 125 34,42 (15,79) k. A. 8,73 (3,21) 

Subskala „Vitalität“     
Certolizumab + MTX 246 36,00 (17,66) k. A. 14,58 (1,26) 2,57 [−4,18; 9,32]; 

0,455 Placebo + MTX 126 36,90 (18,67) k. A. 12,01 (3,26) 
Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    

Certolizumab + MTX 246 46,24 (23,00) k. A. 19,83 (1,61) 8,48 [−0,39; 17,35]; 
0,061 Placebo + MTX 126 48,81 (25,02) k. A. 11,35 (4,29) 

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Certolizumab + MTX 240 27,08 (39,32) k. A. 25,79 (3,40) −8,67 [−27,70; 

10,35]; 0,371 Placebo + MTX 126 37,96 (41,61) k. A. 34,46 (9,20) 
Subskala „psychisches Wohlbefinden“    

Certolizumab + MTX 246 52,09 (18,08) k. A. 12,75 (1,19) 2,41 [−3,71; 8,53]; 
0,439 Placebo + MTX 126 53,48 (19,33) k. A. 10,34 (2,95) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 165: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Certolizumab 
pegol (Fortsetzung)  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung.  
c: Ergebnis aus MMRM-Auswertung, Änderungen adjustiert für Zentrum, Baseline-Werte, Studienwoche und 
Interaktion von Studienwoche und Behandlung  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, MMRM: Mixed linear model repeated measurements, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, SF. Health Survey Short 
Form 

 

Abbildung 87 und Abbildung 88 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Summenscores der körperlichen bzw. der psychischen Gesundheit des SF-36. 
Nur für den Summenscore der körperlichen Gesundheit zeigte sich ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Certolizumab pegol + MTX. Für den Summenscore der psychischen 
Gesundheit lag ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis vor. Da keine skalenspezifisch 
validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde für den 
Summenscore der körperlichen Gesundheit auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 89). Das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers lag nicht 
vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Für den Summenscore der psychischen 
Gesundheit entfiel diese Betrachtung, da das Ergebnis der Meta-Analyse bereits nicht 
statistisch signifikant war. Beide Studien hatten endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial.  

Hieraus ergibt sich für die Teilbereiche körperliche Gesundheit und psychische Gesundheit 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gemessen mit dem SF-36 jeweils kein Beleg für 
einen Effekt von Certolizumab pegol.  
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Abbildung 87: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

 
Abbildung 88: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
SF: Health Survey Short Form, vs: versus 
 

 
Abbildung 89: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 
 

C87027 4.18 1.28 62.5 4.18 [1.66, 6.70]
C87050 3.55 1.66 37.5 3.55 [0.30, 6.80]
Gesamt 100.0 3.94 [1.96, 5.93]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.09, df=1, p=0.764, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.89, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser CER + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 2.30 1.69 59.0 2.30 [-1.02, 5.62]
C87050 -0.24 2.03 41.0 -0.24 [-4.22, 3.74]
Gesamt 100.0 1.26 [-1.29, 3.80]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.93, df=1, p=0.336, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.97, p=0.333, Tau=0

PLA + MTX besser CER + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 367 192 4.18 14.41 60.8 0.29 [0.11, 0.47]
C87050 238 123 3.55 14.91 39.2 0.24 [0.02, 0.46]
Gesamt 100.0 0.27 [0.13, 0.41]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.13, df=1, p=0.715, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.86, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser CER + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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EQ-5D 
In Tabelle 166 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem EQ-5D dargestellt. 

Tabelle 166: Ergebnisse zum EQ-5D-VAS 20 cm (Spanne von 0 bis 100) (Certolizumab 
pegol) 

Studie  
Gruppe 

Na Mittelwert 
bei Studien-
anfang (SD) 

Mittelwert 
bei 

Studienende 
(SD) 

Absolute 
Änderungen im 
Vergleich zum 
Studienanfang 

(SD)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]d;  
p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 
1) 
(52 Wochen) 

     

Certolizumab + MTX 247 45,0 (18,5) 62,6 (21,3) 17,5 (23,6) 14,4 [8,99; 19,81]e; 
k.A. Placebo + MTX 124 45,0 (19,0) 47,7 (22,9) 3,1 (25,8) 

CDP870-050 (RAPID 
2) 
(52 Wochen) 

     

Certolizumab + MTX 201 41,7 (18,2) 58,4 (19,0) 17,0 (24,8) 15,4 [9,93; 20,87]e; 
k. A.  Placebo + MTX 104 41,5 (19,2) 42,6 (20,7) 1,6 (22,2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
e: eigene Berechnung 
EQ-5D: Euro QoL –5D Health State evaluation, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SD: Standard-
abweichung; VAS: visuelle Analogskala 

 

Für keine der beiden Studien lagen Ergebnisse zum Single Utility Index des EQ-5D vor. Die 
in den Studien ausschließlich berichteten Ergebnisse der absoluten Änderungen zu den 
Einzelfragen sind für die vorliegende Bewertung nicht relevant und finden sich deshalb in 
Anhang H. Aufgrund der fehlenden Ergebnisse zum Single Utility Index sind die Ergebnisse 
zum EQ-5D allerdings nicht abschließend einschätzbar.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen mit dem EQ-5D. 

Zusammenfassende Aussage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Certolizumab pegol 
hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität. 
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5.5.2.7 Gesamtmortalität 

Für beide Studien wurden Ergebnisse zu diesem Endpunkt für die relevante 
Studienpopulation beschrieben. Keine Studie war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu 
untersuchen, daher wurden für die vorliegende Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle 
herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 167 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils darauf 
zurückzuführen, dass bedeutsam mehr Patienten in der Placebo + MTX-Gruppe die Studie 
aufgrund fehlender Wirksamkeit frühzeitig abgebrochen hatten als Patienten der Certolizumab 
pegol + MTX-Gruppe. Da diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur 
Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. 

Tabelle 167: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja neina ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 168 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 
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Tabelle 168: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Certolizumab pegol) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 
CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

 

Certolizumab + MTX 392 2 (0,6)b 

Placebo + MTX 199 1 (0,5)b 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

 

Certolizumab + MTX 248 1 (0,4)b 
Placebo + MTX 125 0 (0)b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der 
Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von 
der randomisierten Population werden in separaten Fußnoten 
vermerkt. 
b: einschließlich der Todesfälle der Patienten mit 
Therapiewechsel 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle 

 

Abbildung 90 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den Todesfällen. Als Effektmaß 
wurde die Risikodifferenz gewählt, um in der Meta-Analyse auch solche Studien adäquat 
berücksichtigen zu können, in denen in mindestens einem Behandlungsarm keine Todefälle 
auftraten. Es zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Certolizumab pegol hinsichtlich der 
Gesamtmortalität. 

 
Abbildung 90: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, N: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
RD: Risikodifferenz, vs: versus 
 

5.5.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert.  

C87027 2/392 1/199 59.3 0.00 [-0.01, 0.01]
C87050 1/248 0/125 40.7 0.00 [-0.01, 0.02]
Gesamt 3/640 1/324 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.02 -0.01 0.00 0.01 0.02

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.17, df=1, p=0.683, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.35, p=0.723, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

RD (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung RD 95%-KI
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Für beide Studien lagen hierzu jeweils Ergebnisse vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Auch hierzu lagen aus beiden 
eingeschlossenen Studien Ergebnisse vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 169 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt zu 
unerwünschten Ereignissen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde 
auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war jeweils darauf 
zurückzuführen, dass bedeutsam mehr Patienten in der Placebo + MTX-Gruppe die Studie 
aufgrund fehlender Wirksamkeit frühzeitig abgebrochen hatten als Patienten der Certolizumab 
pegol + MTX-Gruppe. Da diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur 
Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. 

Tabelle 169: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Certolizumab pegol) 
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CDP870-027 (RAPID 1) niedrig ja neina ja ja hocha 
CDP870-050 (RAPID 2) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 24,9 %, Kontrolle: 70,9 %; Gruppenunterschied: 46 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 22,0 %, Kontrolle: 84,3 %; Gruppenunterschied: 62,3 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 170 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 
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Tabelle 170: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Certolizumab pegol) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit mindestens 
einem unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 392 45 (11,5) 17 (4,3) 293 (74,7) 
Placebo + MTX 199 11 (5,5) 3 (1,5) 115 (57,8) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 248 18 (7,3) 12 (4,8) 139 (56,0) 
Placebo + MTX 125 4 (3,2) 2 (1,6) 66 (52,8) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Abbildung 91, Abbildung 93 bzw. Abbildung 95 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu 
den SUE, zu Studienabbrüchen aufgrund von UE bzw. zur Gesamtrate von UE.  

Sowohl für die SUE als auch für die Abbrüche aufgrund von UE lag ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zuungunsten von Certolizumab pegol + MTX vor. Für beide 
Endpunkte lag jeweils ein endpunktbezogenes hohes Verzerrungspotenzial vor. Hieraus 
würde sich jeweils ein Hinweis auf einen Schaden ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien zu den SUE und den Studienabbrüchen aufgrund von UE Sensitivitätsanalysen 
angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 92 und Abbildung 94 zeigen jeweils 
das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Die Meta-Analysen zeigen jeweils keinen 
statistisch signifikanten Unterschied. Die Effekte zu SUE als auch für die Abbrüche aufgrund 
von UE wurden daher jeweils nicht als robust eingestuft. 

Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Schaden von Certolizumab pegol. 

Für die Gesamtrate der UE (Abbildung 95) zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität 
(p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Es ließ sich kein Faktor 
identifizieren, der die Heterogenität hätte erklären können. Eine der beiden Studien (C87027) 
zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Certolizumab pegol + MTX. 
Diese hatte ein Gewicht von über 50 % in der Meta-Analyse. Beide Studien hatten auf 
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Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für 
einen Schaden ergeben. 

Diese Einschätzung war jedoch möglicherweise allein auf die bedeutsame Heterogenität und 
die Größe des Effekts der Studie CDP870-027 im Vergleich zum Effekt der Studie CDP870-
050 zurückzuführen. Der Effekt der Studie CDP870-027 wurde deshalb durch eine 
angenommene höhere Anzahl Ereignisse in der Kontrollgruppe künstlich verkleinert, sodass 
keine bedeutsame Heterogenität mehr vorlag (siehe Abbildung 96). Daraufhin wurde ein 
Gesamtschätzer berechnet. Dies stellt grundsätzlich ein konservatives Vorgehen dar, da der 
Gesamteffekt dadurch betragsmäßig verkleinert wird. Es konnte davon ausgegangen werden, 
dass der Gesamteffekt auch bei einem kleineren Effekt der Studie CDP870-027 noch 
vorhanden wäre und sich ein statistisch signfikanter Gesamtschätzer zuungunsten von 
Certolizumab pegol + MTX zeigen würde. Auf eine Sensitivitätsanalyse zur Beurteilung des 
Einflusses des Verzerrungspotenzials, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben, wurde verzichtet, 
da eine solche Analyse den Effekt nicht hätte bestätigen können. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Certolizumab pegol.  

 
Abbildung 91: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

C87027 45/392 11/199 72.4 2.22 [1.12, 4.39]
C87050 18/248 4/125 27.6 2.37 [0.78, 7.15]
Gesamt 63/640 15/324 100.0 2.26 [1.26, 4.03]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.921, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.75, p=0.006, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 92: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Certolizumab pegol) 
– Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien CDP870-027 und CDP870-050 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 93: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

C87027 45/392 22/199 68.9 1.04 [0.61, 1.79]
C87050 18/248 10/125 31.1 0.90 [0.40, 2.01]
Gesamt 63/640 32/324 100.0 1.00 [0.64, 1.56]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.09, df=1, p=0.765, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.02, p=0.988, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

C87027 17/392 3/199 59.8 2.96 [0.86, 10.23]
C87050 12/248 2/125 40.2 3.13 [0.69, 14.19]
Gesamt 29/640 5/324 100.0 3.03 [1.16, 7.90]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.957, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.26, p=0.024, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 94: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den Studien 
CDP870-027 und CDP870-050 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 95: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 96: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Certolizumab pegol) – wobei für die Studie CDP870-
027 zusätzliche UE in der Placebo + MTX-Gruppe angenommen wurden (hypothetische 
Situation) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

C87027 17/392 7/199 55.6 1.24 [0.51, 3.05]
C87050 12/248 6/125 44.4 1.01 [0.37, 2.75]
Gesamt 29/640 13/324 100.0 1.13 [0.58, 2.21]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.09, df=1, p=0.760, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.37, p=0.714, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

C87027 293/392 115/199 51.8 2.16 [1.51, 3.10]
C87050 139/248 66/125 48.2 1.14 [0.74, 1.76]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.96, df=1, p=0.026, I²=79.8%
Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

C87027 293/392 132/199 57.4 1.50 [1.04, 2.18]
C87050 139/248 66/125 42.6 1.14 [0.74, 1.76]
Gesamt 432/640 198/324 100.0 1.34 [1.01, 1.77]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.90, df=1, p=0.342, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.01, p=0.044, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Infektionen 
In Tabelle 171 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 

Tabelle 171: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Certolizumab pegol) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens 
einer schwerwiegenden 

Infektion  
n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion  

n (%) 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

  

Certolizumab + MTX 392 16 (4,1) 171 (43,6) 
Placebo + MTX 199 2 (1,0) 52 (26,1) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

  

Certolizumab + MTX 248 8 (3,2) 69 (27,8) 
Placebo + MTX 125 0 (0) 26 (20,8) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung 
kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population 
werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Abbildung 97 und Abbildung 99 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse zu den 
schwerwiegenden Infektionen bzw. der Gesamtrate an Infektionen. Für beide Endpunkte 
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Certolizumab 
pegol + MTX. Hieraus würde sich jeweils ein Hinweis auf einen Schaden ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für beide Studien ausschließlich auf die differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit waren für diese 
Studien zu den schwerwiegenden Infektionen und zu der Gesamtrate an Infektionen 
Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 98 und 
Abbildung 100 zeigen jeweils das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Die Meta-Analysen 
zeigten jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die Effekte zu den 
schwerwiegenden Infektionen und zu der Gesamtrate an Infektionen wurden daher jeweils 
nicht als robust eingestuft. 

Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Schaden von Certolizumab pegol 
hinsichtlich schwerwiegender Infektionen bzw. der Gesamtrate an Infektionen. 
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Abbildung 97: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 98: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Certolizumab pegol) – Sensitivitätsanalyse zur 
Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund 
fehlender Wirksamkeit in den Studien CDP870-027 und CDP870-050 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 99: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

CDP870-027 16/392 2/199 78.9 4.19 [0.95, 18.41]
CDP870-050 8/248 0/125 21.1 8.87 [0.51, 154.95]
Gesamt 24/640 2/324 100.0 4.91 [1.32, 18.28]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.21, df=1, p=0.645, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.37, p=0.018, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

CDP870-027 16/392 6/199 66.5 1.37 [0.53, 3.55]
CDP870-050 8/248 3/125 33.5 1.36 [0.35, 5.20]
Gesamt 24/640 9/324 100.0 1.36 [0.63, 2.97]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.991, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.78, p=0.434, Tau=0

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

CDP870-027 171/392 52/199 60.1 2.19 [1.50, 3.18]
CDP870-050 69/248 26/125 39.9 1.47 [0.88, 2.45]
Gesamt 240/640 78/324 100.0 1.87 [1.27, 2.74]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.52, df=1, p=0.218, I²=34.0%
Gesamteffekt: Z Score=3.19, p=0.001, Tau=0.164

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 100: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Certolizumab pegol) ) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses differenzieller Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit in den 
Studien CDP870-027 und CDP870-050 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Certolizumab pegol hinsichtlich der SUE, 
der Abbrüche wegen UE, Gesamtrate der UE, schwerwiegender Infektionen und der 
Gesamtrate der Infektionen.  

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.5.3

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Certolizumab pegol 5.5.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Certolizumab pegol findet sich in 
Abschnitt 5.12. 

Tabelle 172 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Certolizumab 
pegol vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie 
der Patienten. 

Tabelle 172: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Certolizumab pegol 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Certolizumab pegol Placebo 2 (2 publiziert) 965 
MTX: Methotrexat 

 

CDP870-027 171/392 92/199 58.3 0.90 [0.64, 1.27]
CDP870-050 69/248 48/125 41.7 0.62 [0.39, 0.97]
Gesamt 240/640 140/324 100.0 0.77 [0.54, 1.11]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.67, df=1, p=0.197, I²=40.0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.42, p=0.157, Tau=0.168

Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Certolizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 173 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 

Tabelle 173: Zusammenfassung der Beleglage für Certolizumab pegol 
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⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ ⇑⇑ - ⇑⇑ ⇔ - - ⇑⇑ -a ⇔ / 
⇔ ⇔b ⇔ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ 

a: nicht mit ausreichend validiertem Messinstrument erhoben 
b: Aufgrund fehlender Ergebnisse zum Single Utility Index sind die Ergebnisse zum EQ-5D nicht 
abschließend einschätzbar.  
⇑⇑: Beleg für einen Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen Schaden der Prüfintervention 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden der 
Prüfintervention 
⇔: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
-: keine Daten berichtet 
CER: Certolizumab, EQ-5D: EuroQuol-5D, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health Survey 
Short Form, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 
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5.6 Etanercept 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.6.1

5.6.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 174 bis Tabelle 179 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 2 zu Etanercept eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Beide Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch. Eine Studie wurde 
ausschließlich in Zentren der USA (16.0014) und eine in Zentren westlicher 
Industrienationen, Osteuropas und Israel (0881A1-308-EU/AU) durchgeführt. Die relevanten 
Vergleiche waren jeweils placebokontrolliert und alle Patienten erhielten MTX als 
Kombinationspräparat. Die für den vorliegenden Bericht relevanten Anzahlen an 
eingeschlossenen Patienten betrugen 89 bzw. 459 (insgesamt: 548). 

Die Studiendauern beider Studien waren mit 6 Monaten (16.0014) und 36 Monaten (0881A1-
308-EU/AU) deutlich unterschiedlich. Für die Studie 0881A1-308-EU/AU lagen mehrere 
Dokumente zum Studienbericht vor, aus denen inkonsistent erscheinende Angaben 
hervorgingen. Es war beschrieben, dass 2 Studienphasen geplant waren, von denen die erste 
Phase 1 Jahr dauerte und die 2. Phase von variabler Dauer gewesen sei, aber maximal für 
einen Patienten bei 36 Monaten liegen sollte. Aus anderen Dokumenten war hervorgegangen, 
dass die Angabe von 36 Monaten die gesamte Studiendauer (Phase 1 und Phase 2) umfasste 
(was auch den Ergebnissen zu entnehmen war). 

Eine der Studien (0881A1-308-EU/AU) hatte 3 Behandlungsarme, von denen ausschließlich 2 
für die vorliegende Nutzenbewertung relevant waren. Die Studie hatte neben der 
zulassungsgemäßen Gabe von Etanercept + MTX auch die Gabe von Etanercept in 
Monotherapie untersucht. Diese ist jedoch nur bei einer Unverträglichkeit von MTX 
zugelassen [27], was in der Studie nicht gegeben war. Diese Situation lag in der Studie nicht 
vor. 

Eine Therapieanpassung nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention war in der 
Studie 0881A1-308-EU/AU möglich (siehe Tabelle 175). Das dafür definierte Kriterium war 
nur ungenau als fehlendes Ansprechen gemessen an geschwollenen und schmerzhaften 
Gelenken ohne weitere Angaben beschrieben. Eine solche Therapieanpassung hatte in einer 
Dosiseskalation von MTX bestanden.  

Für die Studie 0881A1-308-EU/AU waren nach Abschluss der 1-Jahres- und 2-Jahres-
Berichte laut Studienbericht geringfüge Anpassungen in den Datenbanken vorgenommen 
worden. So wurden für die 1-Jahres-Daten Analysen wiederholt, da es in Zentren sogenannte 
Qualitätsprobleme gegeben habe. Die Analysen hatten konsistente Ergebnisse gezeigt, sodass 
für die 3-Jahres-Daten keine wiederholten Analysen durchgeführt wurden. 

Nur die Studie 16.0014 hatte einen patientenrelevanten primären Endpunkt.  
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In Tabelle 176 und Tabelle 177 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Beide Studien hatten 
Patienten ab 18 Jahre eingeschlossen mit der Einteilung in ACR-Funktionsklassen von I bis 
III. In die Studie 0881A1-308-EU/AU konnten sowohl Patienten mit erst kurzer 
Krankheitsdauer, als auch Patienten mit langer Krankheitsdauer eingeschlossen werden. Für 
die Studie 16.0014 gab es hierzu keine Angaben. In dieser Studie durften 4 Wochen vor 
Studienbeginn keine TNF-α-Inhibitoren eingenommen worden sein, für die Studie 0881A1-
308-EU/AU war generell deren Einnahme in der Vergangenheit ein Ausschlussgrund. 
Ansonsten sollten die Patienten der Studie 0881A1-308-EU/AU 4 Wochen vor Studienbeginn 
keine Kortikosteroide intraartikulär, -venös oder -muskulär erhalten haben. In beiden Studien 
waren DMARDS (außer MTX) vor Studienbeginn auszuwaschen. In der Studie 16.0014 war 
für MTX eine stabile Dosis zu erreichen. Ansonsten waren in beiden Studien Kortikosteriode 
auf eine stabile Dosis einzustellen und in der Studie 0881A1-308-EU/AU auch die NSAIDs. 

Tabelle 178 und Tabelle 179 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Das mittlere Alter der Patienten war in 
den Studien vergleichbar (etwa 50 bzw. 53 Jahre), allerdings unterschied sich das Alter in der 
Studie 16.0014 um 5 Jahre zwischen den Behandlungsgruppen. In beiden Studien war der 
Anteil der Frauen mit 73 % und mehr deutlich größer als der Männeranteil und auch hier lag 
in der Studie 16.0014 ein größerer Unterschied vor. Die mittlere Krankheitsdauer war in der 
Studie 0881A1-308-EU/AU nur ungefähr halb so lang wie in der Studie 16.0014. Gleichzeitig 
war der körperliche Funktionsstatus der Patienten der Studie 0881A1-308-EU/AU etwas 
schlecher als der der Patienten der Studie 16.0014. 

In beiden Studien hatten deutlich mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die Studie 
vorzeitig abgebrochen. Eine Angabe zum Anteil der Patienten, der in der Studie 0881A1-308-
EU/AU eine Therapieanpassung erhalten hatte, fehlte. 

Die Patienten beider Studien hatten in der Vergangenheit bereits im Mittel 2 bis 3 DMARDs 
erhalten. Die mittlere wöchentliche MTX-Dosis war in der Studie 16.0014 nur geringfügig 
höher als in der Studie 0881A1-308-EU/AU. Keine Patienten hatten jeweils in der 
Vergangenheit TNF-α-Inhibitoren erhalten, da diese entweder noch nicht zugelassen waren 
oder einen Ausschlussgrund der Studie darstellen. In beiden Studien hatten über die Hälfte der 
Patienten begleitend eine Kortikosteroidtherapie erhalten. Allerdings erhielten eine solche 
Begleittherapie in der Studie 16.0014 bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe. 
Die mittlere Dosierung war nur für diese Studie angegeben und zwischen den 
Behandlungsgruppen vergleichbar. 
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Tabelle 174: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Etanercept) 
Studie 
 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

16.0014 RCT, doppelblind, parallel 
1. Etanercept 2 x 25 mg/Woche  
2. Placebo  
Jeweils:  
 s. c.  
 + MTX 

Gesamtzahl: 89 
1. 59  
2. 30  

6 Monate USA 
7 Zentren 
1997–1998 

Primäre: unerwünschte 
Ereignisse, ACR 20 %  
Sekundäre: Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus 

0881A1-308-EU/AU 
(TEMPO) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Etanercept 2 x 25 mg/Woche 
+ MTX 
2. Etanercept 2 x 25 mg/Wochec 

3. Placebo + MTX  
Jeweils: s. c. 
 

Gesamtzahl: 686d 
1. 231 
2. 223 
3. 228  
 

36 Monate Australien, Belgien, Dänemark, 
Deutschland, Finnland, 
Frankreich, Griechenland, 
Großbritannien, Israel, Italien, 
Niederlande, Norwegen, 
Österreich, Polen, Portugal, 
Rumänien, Schweden, Spanien, 
Tschechien 
92 Zentren 
2000–2004 

Primäre: ACR-N nach 24 
Wochen, radiografische 
Progression nach einem Jahr 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, soziales 
Funktionsniveau (Teilhabe am 
beruflichen Leben), 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein- / Ausschluss-
kriterien der Nutzenbewertung entsprechend. 
d: 4 Patienten wurden randomisiert, aber nicht behandelt, deren Zuteilung wurde nicht berichtet. 
ACR: American College of Rheumatology, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, s. c.: subkutan 
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Tabelle 175: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Etanercept) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
16.0014   Etanercept 2 x 25 mg + 

MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Fol- 
oder Folinsäure) 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag) 
 NSAIDs: stabile Dosis 

0881A1-
308-EU/AU  
(TEMPO) 

 Etanercept 2 x 25 mg + MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: 7,5–20 mg/Woche 
(siehe „mögliche 
Therapieanpassung“)  
(+ Folsäure oder Vitamin-
Präparate mit ≤ 1 mg 
Folsäure/Tag) 

definiertes Kriterium: ungenügendes 
Ansprechen (SJC, TJC)c  
 
Art der Anpassung:  
Möglichkeit der MTX-Dosiserhöhung nach 
4 Wochen auf 15 mg/Woche, nach 8 
Wochen auf 20 mg/Woche  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis bis einschließlich Woche 24, 
danach Dosisreduktion bzw. -anpassungen möglich bei 
Ansprechen (generell: ≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 parenterale, intraartikuläre Kortikosteroide oder Kortikoidgabe 

in gelenknahe Strukturen nach Woche 24 bis zu 2 Injektionen im 
Abstand von 8 Wochend, nach 104: parenterale Injektionen alle 8 
Wochen (generell: ≤ 40 mg Prednison-Äquivalent/Injektion) 
 NSAIDs: stabile Dosis bis einschließlich Woche 24, danach 

Dosisanpassungen erlaubt  
 weitere Analgetikae 
 Physiotherapie, sofern bereits vor der Studie begonnen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: ohne nähere Beschreibung 
d: Nicht erlaubt 24 Stunden vor Gelenkuntersuchung und generell keine Injektionen in Gelenke der Hand, das Handgelenk selbst, Gelenke des Fußes innerhalb des 
ersten Studienperiode. 
e: nicht erlaubt am Tag der Endpunkterhebung (bis diese abgeschlossen war). 
ASS: Acetylsalicylsäure, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), SJC: swollen joint count 
(Anzahl geschwollener Gelenke), TJC: tender joint count (Anzahl schmerzhafter Gelenke) 
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Tabelle 176: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Etanercept) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
16.0014  Alter: ≥ 18 Jahre 

 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), 
ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 6 geschwollene Gelenkec,  
 ≥ 6 schmerzhafte Gelenkec 
 Krankheitsdauer: k. A. 

 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit  
 Biologika innerhalb der letzten 4 Wochen 

vor dem Screening 

0881A1-308-
EU/AU 
(TEMPO) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: Aktive RA,  

ACR-Funktionsklassen I, II, III (1991) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 10 geschwollene Gelenkec 
 ≥ 12 schmerzhafte Gelenkec,  
 CRP ≥ 20 mg/L, BSG ≥ 28 mm/Std 

oder Dauer der Morgensteifigkeit ≥ 45 
Minuten  

 Krankheitsdauer: 6 Monate bis 20 Jahre 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide (Letztere > 20 mg 
Prednisolon oder Äquivalent) innerhalb 
der letzten 4 Wochen vor dem Screening 
 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit 

 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 177 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs), ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in Tabelle 
177 dargestellt. 
c: Anzahl untersuchter Gelenke nicht angegeben. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angabe, RA: rheumatoide Arthritis, 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 177: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Etanercept) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

16.0014  MTX: ≥ 6 Monaten, stabile Dosis von 10–25 mg/Woche ≥ 4 Wochen vor der ersten 
Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor Screening 

(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag)a 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX): ≥ 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation (Sulfasalazin 

und Hydroxychloroquin ≥ 2 Wochen) 
0881A1-308-
EU/AU 
(TEMPO) 

 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor Baseline 
(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAID: ≤ 1 NSAID, stabile Dosis ≥4 Wochen  
 Washout: 
 DMARDsb (außer MTX): ≥ 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation  
 MTX: ≥ 6 Monate vor der ersten Studienmedikation 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: In der Vollpublikation [180] zu dieser Studie wird beschrieben, dass NSAID vor Studienbeginn mindestens 
4 Wochen lang in einer stabilen Dosis eingenommen worden sein mussten. Im Studienbericht gibt es diese 
Angabe nicht. 
b: Hierunter werden verstanden: Leflunomid, Hydroxychloroquin, Chloroquin, Cyclosporin, Sulphasalazin, 
Auranofin, intramuskuläres Gold, Azathioprin, Minocyclin, D-Penicillamin  
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungs-
hemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 178: Charakterisierung der Studienpopulationen (Etanercept) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 
16.0014         

Etanercept + MTX 59 48 (11) 90/10 13,3 (9,1) 12,0 1,5 (0,6) 2 (3)b trifft nicht zu 
Placebo + MTX 30 53 (10) 73/27 12,7 (9,4) 11,0 1,3 (0,8) 6 (20)b  

0881A1-308-EU/AU (TEMPO)       
Etanercept + MTX 231c 52 (12) 74/26 6,8 (5,4) 5,7 1,8 (0,6) 99 (43) k. A. 
Placebo + MTX 228c 53 (13) 79/21 6,8 (5,5) 5,1 1,7 (0,7) 140 (61)  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 
b: Prozentwerte: eigene Berechnung 
c: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patienten. Bei 4 weiteren randomisierten Patienten eines Zentrums, die nicht ausgewertet wurden, ist 
unklar, ob und in welche der hier aufgeführten Gruppen sie randomisiert wurden. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, n: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung, w / m: 
weiblich / männlich 
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Tabelle 179: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Etanercept) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in 
der Vergangen-

heit 
n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

16.0014 
(52 Wochen) 

     

Etanercept + MTX 59 2,7 (k. A.) entfälltc 18,7 (4,1) 31 (53) 6,6 (2,8) 
Placebo + MTX 30 2,8 (k. A.) entfälltc 17,6 (3,5) 21 (70) 6,2 (3,0) 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen) 

    

Etanercept + 
MTX 

231 2,3 (1,4)d entfällte 16,3 (k. A.) 142 (61,5)f k. A. 

Placebo + MTX 228 2,3 (1,6)d entfällte 16,4 (k. A.) 145 (63,6)f k. A. 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war kein TNF-α-Inhibitor zugelassen. 
d: inklusive Methotrexat 
e: Die Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren war ein Ausschlussgrund der Studie. 
f: Diese Angabe wurde als „non-parenteral“ beschrieben. Für Placebo + MTX findet sich im Studienbericht 
darüber hinaus noch eine weitere davon leicht abweichende Angabe, die als „oral“ beschrieben ist: n = 142 
(62,3 %). 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

5.6.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 182 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 2 eingeschlossenen 
Studien zu Etanercept + MTX. Für beide Studien wurde auf Studienebene ein niedriges 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
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Tabelle 180: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Etanercept) 
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16.0014 ja ja ja ja ja ja niedrig 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.6.2

Da hier keine Angabe erfolgte, ob und ggf. wie Beobachtungen von Patienten mit 
Therapieanpassung bei der Analyse berücksichtigt wurden, wurde für die vorliegende 
Bewertung davon ausgegangen, dass deren Beobachtungen unmodifiziert wie die der anderen 
Patienten in die Analysen eingingen. 

Aufgrund der deutlich unterschiedlich langen Studiendauern beider eingeschlossenen Studien 
wurde von metaanalytischen Zusammenfassungen von Ergebnissen zu Etanercept + MTX 
abgesehen.  

5.6.2.1 Remission 

Nur eine der beiden Studien (0881A1-308-EU/AU) lieferte Ergebnisse zum Endpunkt 
Remission. Erhoben wurde die Remission mittels DAS 28. Als Remissionskriterium wurde 
DAS 28< 2,6 verwendet (siehe Anhang E).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 181 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Anteil der 
Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht hatten, auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus 
der Studie 0881A1-308-EU/AU wurde auf Endpunktebene ein niedriges Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. 
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Tabelle 181: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Etanercept) 
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16.0014  Endpunkt nicht untersucht 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 182 sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit DAS 28 < 2,6 dargestellt. 

Tabelle 182: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (BSG) < 2,6 (Etanercept) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 
160014  
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen) 

 

Etanercept + MTX 231 93c (40,3) ORd: 2,90 [1,90; 4,43]; < 0,01e 
Placebo + MTX 228 43c (18,9)  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
c: Eigene Berechnung 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch 
e: p-Wert wurde ausschließlich in Vollpublikation [187] berichtet. 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: 
Odds Ratio 

 

Die Einzelstudie zeigte für den Anteil der Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht hatten, 
einen statistisch signifikanten Unterschied für diesen Endpunkt zugunsten von 
Etanercept + MTX.  

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich der Remission. 
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5.6.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis  

5.6.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse zu schmerzhaften bzw. geschwollenen 
Gelenken vor. In beiden Studien wurden die relativen Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 183 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. In beiden Studien hatten bedeutsam mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie frühzeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit abgebrochen 
(≥ 12 Prozentpunkte). Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren 
Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante Verzerrung des 
Effektschätzers möglich. Für die Studie 16.0014 blieb darüber hinaus die Verblindung der 
Endpunkterhebung unklar. 

Tabelle 183: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Etanercept) 
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16.0014 niedrig unklara neinb ja ja hochb, c 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: keine Informationen verfügbar 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 0 %; Kontrolle: 13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
c: unklare Verblindung 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentunkte). 
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 184 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der schmerz-
haften Gelenke dargestellt. 
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Tabelle 184: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Relative  
Änderung [%]c 
verglichen zu 

Studienbeginnb, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

16.0014f 
(24 Wochen) 

     

Etanercept + MTX 59 27,9 (14,5) 10,8 (11,3) −63,1 (34,4) −31,4 [−47,26; −15,54]g; 
< 0,001 Placebo + MTX 30 27,5 (15,1) 18,6 (14,5) −31,7 (36,9) 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO)f 
(164 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 231 34,22 (14,77) 8,0 (k. A.) −76,0 (k. A.) −16,2 [−28,48; −3,92]h; 
< 0,01 Placebo + MTX 228 33,08 (13,41) 13,1 (k. A.) −59,8 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: absolute Änderung: keine Angabe 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
f: basierend auf 71 Joint-count 
g: eigene Berechnung 
h: eigene Berechnung aus relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,01). 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. 

 

Für die Studie 0881A1-308-EU/AU lagen für die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der 
Anzahl der schmerzhaften Gelenke jeweils keine Varianzmaße vor, sodass das 95 %-KI 
lediglich aus dem angegebenen p-Wert für die Differenz der relativen Änderungen berechnet 
werden konnte. Für beide Studien zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied zugunsten von Etanercept + MTX. Beide Studien hatten auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Etanercept ergeben. 

Für die Studie 0881A1-308-EU/AU beruhte das hohe Verzerrungspotenzial ausschließlich auf 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit. Somit war für diese Studie 
eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese Analyse ergab 
eine mittlere relative Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −68,0. Hieraus 
berechnete sich eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −8,05 [−20,33; 4,23] und zeigte 
damit ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis. Der Effekt wurde daher nicht als robust 
eingestuft. 
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Somit ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke. 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 185 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

Tabelle 185: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Relative  
Änderung [%]c 
verglichen zu 

Studienbeginnb, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, e; p-Wert 

16.0014f 
(24 Wochen) 

     

Etanercept + MTX 59 21,3 (10,6) 7,4 (6,7) −60,3 (34,2) −33,7 [−52,24; −15,16]g; 
< 0,001 Placebo + MTX 30 20,3 (11,2) 13,5 (8,6) −26,6 (45,7) 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO)f 
(164 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 231 22,06 (11,31) 3,8 (k. A.) −81,5 (k. A.) −16,4 [−28,82; −3,97]h; 
< 0,01 Placebo + MTX 228 22,61 (10,74) 7,7 (k. A.) −65,1 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Absolute Änderung: keine Angabe 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
f: basierend auf 68 Joint-count (es wurden nicht die klassischen 66/68 Joint-counts verwendet; bei diesen 68 
Gelenken wurden Hüfte und Halswirbel nicht mitgezählt). 
g: eigene Berechnung 
h: eigene Berechnungaus relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,01). 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. 

 

Für die Studie 0881A1-308-EU/AU wurden für die relativen Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke gleichartige eigene Berechnungen angestellt wie für die schmerz-
haften Gelenke. Auch für die relativen Änderungen der geschwollenen Gelenke zeigten beide 
Studien einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied zugunsten von Etanercept + MTX. 
Beide Studien hatten auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich 
ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept ergeben. 
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Für die Studie 0881A1-308-EU/AU beruhte das hohe Verzerrungspotenzial ausschließlich auf 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit. Somit war für diese Studie 
eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese Analyse ergab 
eine mittlere relative Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −74,0. Hieraus 
berechnete sich eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −7,52 [−19,95; 4,90] und zeigte 
damit ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis. Der Effekt wurde daher nicht als robust 
eingestuft. 

Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich geschwollener 
Gelenke. 

5.6.2.2.2 Schmerz 

Für beide Studien lagen Ergebnisse zum Schmerz vor. Es wurden jeweils die absoluten 
Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten 
den Schmerz jeweils mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 186 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden 
Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es hatten 
jeweils deutlich mehr Patienten unter Placebo + MTX die Studie frühzeitig abgebrochen als 
unter Etanercerpt + MTX. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren 
Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante Verzerrung des 
Effektschätzers möglich. 

Tabelle 186: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Etanercept) 
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16.0014 niedrig ja neina ja ja hocha  
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 0 %; Kontrolle: 13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 
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Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 187 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt.  

Tabelle 187: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

16.0014e 
(24 Wochen) 

   Relative Änderung 
[%] 

 

Etanercept + MTX 59 51,00 (22,00) 23,00 (21,00) −49,8 (53,3) −56,4 [−92,32; −20,48]f;  
0,001g Placebo + MTX 30 53,00 (25,00) 47,00 (27,00) 6,6 (92,9) 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 231 67,41 (21,40) 24,7 (k. A.) −42,71h (k. A.) −14,72 [−25,87; −3,57]i; 
< 0,01j Placebo + MTX 228 65,29 (20,52) 37,3 (k. A.) −27,99h (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
e: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet. 
f: Differenz und Konfidenzintervall der relativen Änderung: eigene Berechnung. 
g: p-Wert aus ANOVA, adjustiert nach Zentrum und Wechselwirkung von Behandlung und Zentrum. 
h: Eigene Berechnung (Differenz der Werte zu Studienende und Studienbeginn). 
i: Eigene Berechnung aus absoluten Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,01) 
j: p-Wert aus ANCOVA, adjustiert nach Zentrum, Baseline und Vorbehandlung mit MTX. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: 
Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

Beide Studien zeigten für die absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Da keine skalenspezifisch 
validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die 
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich für die Studie 16.0014 eine SMD [95 %-
KI] von −0,68 [−1,14; −0,23] und für die Studie 0881A1-308-EU/AU von −0,24 [−0,42; 
−0,06]. Nur für die deutlich kleinere Studie 16.0014 lag das 95 %-KI der SMD vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Für diese Studie wurde daher davon ausgegangen, 
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dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für die Studie 0881A1-308-
EU/AU konnte hingegen ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. Damit 
bestätigte diese Studie das Ergebnis der deutlich kleineren Studie nicht.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich Schmerz. 

5.6.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Für beide Studien lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch 
den Patienten für die relevante Studienpopulation vor. In einer Studie (16.0014) wurden die 
relativen Änderungen und in einer Studie (0881A1-308-EU/AU) die absoluten Änderungen 
der globalen Einschätzung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten 
jeweils die Krankheitsaktivität global mittels einer visuellen Analogskala eingeschätzt (siehe 
Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 188 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es hatten jeweils deutlich mehr Patienten unter 
Placebo + MTX die Studie frühzeitig abgebrochen als unter Etanercept + MTX. Für diese 
Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber 
damit war eine relevante Verzerrung des Effektschätzers möglich.  

Tabelle 188: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Etanercept) 
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16.0014 niedrig ja neina ja ja hocha 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 0 %; Kontrolle: 13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 274 - 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 189 sind die Ergebnisse zu den Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 189: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

16.0014e 
(24 Wochen) 

   Relative Änderung 
[%] 

 

Etanercept + MTX 59 59 (18) 26 (19) −52,0 (40,8) −37,6 [−61,2; −14,00]f; 
0,008f Placebo + MTX 30 59 (16) 47 (23) −14,4 (59,2) 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO)e 
(164 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 231 71,6 (1,73) 28 (k. A.) −43,6h (k. A.) −14,7 [−25,8; −3,6]i; 
< 0,01j Placebo + MTX 228 68,9 (1,72) 40 (k. A.) −28,9h (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
e: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet. 
f: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
g: p-Wert aus ANOVA, adjustiert nach Zentrum und Wechselwirkung von Behandlung und Zentrum. 
h: eigene Berechnung (Differenz der Werte zu Studienende und Studienbeginn). 
i: eigene Berechnung aus absoluten Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0.01). 
j: p-Wert aus ANCOVA, adjustiert nach Zentrum, Baseline und Vorbehandlung mit MTX. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

Beide Studien zeigten für die Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Etanercept + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien 
für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. 
etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz 
(SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich für 
die Studie 16.0014 eine SMD [95 %-KI] von −0,69 [−1,15; −0,24] und für die Studie 
0881A1-308-EU/AU von −0,24 [−0,43; −0,06]. Nur für die deutlich kleinere Studie 16.0014 
lag das 95 %-KI der SMD vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde 
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daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für 
die Studie 0881A1-308-EU/AU konnte hingegen ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen 
werden. Damit bestätigte diese Studie das Ergebnis der deutlich kleineren Studie nicht. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 

5.6.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Nur für eine von 2 Studien (0881A1-308-EU/AU) lagen Ergebnisse zur allgemeinen 
Gesundheit durch den Patienten vor. Es wurden die relativen Änderungen der Einschätzung 
der allgemeinen Gesundheit im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten 
die allgemeine Gesundheit mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Einschätzung der allgemeinen Gesundheit 
durch den Patienten 
Tabelle 190 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zur allgemeinen Gesundheit auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse 
der Studie 0881A1-308-EU/AU wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial 
abgeleitet, da unter Placebo + MTX deutlich mehr Patienten die Studie frühzeitig 
abgebrochen hatten als unter Etanercept + MTX. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt 
verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante 
Verzerrung des Effektschätzers möglich. 

Tabelle 190: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Einschätzung des Patienten seiner allgemeinen Gesundheit 
(Etanercept) 
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16.0014  Endpunkt nicht untersucht 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neina ja ja hocha 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 
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Ergebnisse zur Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 
In Tabelle 191 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zur 
Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 191: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Einschätzung des 
Patienten seiner allgemeinen Gesundheit – VAS 100 mm (Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative Änderung 
[%]b  

verglichen zu 
Studien-beginnc, d  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, e; 
p-Wert 

160014 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 231 69,4 (k. A.) 25,2 (k. A.) −62,1 (k. A.) −19,0  
[−33,40; −4,60]f; 

< 0,01 
Placebo + MTX 228 68,0 (k. A.) 38,1 (k. A.) −43,1 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Absolute Änderung: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
f: „eigene Berechnung aus relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,01). 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

Die Studie zeigte für die relativen Änderungen auf der VAS zur Einschätzung der 
allgemeinen Gesundheit durch den Patienten ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Etanercept + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalyse zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,24 [−0,42; −0,06]. Das 95 %-KI 
der SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es konnte daher 
nicht ausgeschlossen werden, dass der Effekt in einem irrelevanten Bereich lag.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich der allgemeinen 
Gesundheit. 
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5.6.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zur Morgensteifigkeit vor. Die Dauer der 
Morgensteifigkeit wurde als absolute Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 192 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Dauer der Morgensteifigkeit auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus 
beiden Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es 
hatten in beiden Studien unter Placebo + MTX deutlich mehr Patienten die Studie frühzeitig 
abgebrochen als unter Etanercept + MTX. Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt 
verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante 
Verzerrung des Effektschätzers möglich.  

Tabelle 192: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit (Etanercept) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

16.0014 niedrig ja neina ja ja hocha 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 0 %; Kontrolle: 13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
In Tabelle 193 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Dauer der 
Morgensteifigkeit dargestellt. 
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Tabelle 193: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Minuten (Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

endeb  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 
 

16.0014e 
(24 Wochen) 

     

Etanercept + MTX 59 90 (k. A.)f 10 (k. A.)f −80g (k. A.) k. A.; < 0,001h 

Placebo + MTX 30 120 (k. A)f 75 (k. A.)f −45g (k. A.) 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 231 338 (k. A.) 53,0 (k. A.) −285g (k. A.) −104  
[−182,81; −25,19]i; 

< 0,01j 
Placebo + MTX 228 321 (k. A.) 140 (k. A.) −181g (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
e: Entgegen dem sonstigen Vorgehen: Darstellung der publizierten Daten für Werte zum Studienanfang und 
Studienende, da die Daten im Studienbericht unplausibel waren: die Angaben der relativen Änderungen 
passten nicht zu den Studienendwerten und es blieb unklar, worauf sich der angegebene p-Wert bezog. Eine 
eigene Berechnung der Mittelwertdifferenz mit 95 %-KI war deshalb nicht möglich. 
f: Angabe als Median;  
g: eigene Berechnung (Differenz der Werte zu Studienende und Studienbeginn). 
h: p-Wert aus nichtparametrischem Test (Kruskal-Wallis) 
i: eigene Berechnung aus absoluten Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,001 bzw. p = 0,01). 
j: p-Wert aus ANCOVA, adjustiert nach Zentrum, Baseline und Vorbehandlung mit MTX 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

Beide Studien zeigten ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. 
Die Angaben in der Studie 16.0014 waren nicht eindeutig interpretierbar, da für die Studie 
16.0014 die Angaben der relativen Änderungen nicht zu den Studienendwerten passten und es 
darüber hinaus unklar blieb, worauf sich der angegebene p-Wert bezog. Da diese Studie 
deutlich kleiner war (16 % der Patienten für diesen Vergleich) und der Effekt in die gleiche 
Richtung zeigte, wurde das Ergebnis der Studie 0881A1-308-EU/AU nicht infrage gestellt. 
Beide Studien hatten endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Die Gesamtaussage 
basiert aus den beschriebenen Gründen maßgeblich auf den Ergebnissen der Studie 0881A1-
308-EU/AU. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Etanercept ergeben. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 279 - 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie 0881A1-308-EU/AU beruhte ausschließlich auf 
differenziellen Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit. Somit war für diese Studie 
eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese Analyse ergab 
eine mittlere absolute Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −205,7. Hieraus 
berechnete sich eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −79,32 [−158,13; −0,51] und zeigte 
damit ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Der Effekt 
wurde daher insgesamt als robust eingestuft. 

Zusammenfassend ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich der 
Dauer der Morgensteifigkeit.  

5.6.2.2.6 Fatigue 

Fatigue wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Etanercept + 
MTX nicht untersucht. 

5.6.2.2.7 Schlafqualität 

Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Etanercept + MTX nicht untersucht. 

5.6.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich der Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und 
Morgensteifigkeit. Es ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen im Hinblick auf Schmerz, die 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und die allgemeine 
Gesundheit. 

5.6.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Etanercept + MTX nicht untersucht. 

5.6.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Beide Studien lieferten Daten zur Änderung des körperlichen Funktionsstatus. Beide Studien 
hatten den HAQ-DI zur Erhebung des körperlichen Funktionsstatus eingesetzt (zur 
Beschreibung des Instruments siehe Anhang E). Es lagen sowohl Ergebnisse zur Änderung 
des körperlichen Funktionsstatus als auch aus Responderanalysen zu einer validierten MID 
vor. Die Änderung des körperlichen Funktionsstatus wurde als absolute Änderung im 
Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Nur für die Studie 0881A1-308-EU/AU lagen 
Ergebnisse aus Responderanalysen vor. Neben der validierten MID von 0,22 wurden auch die 
Schwellenwerte 0,5 und 0,8 untersucht. Diese beiden Schwellenwerte stellen strengere 
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Kriterien als 0,22 dar. Sie wurden auch für die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert (siehe 
Abschnitt 4.4.1).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für die Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen des HAQ-DI sind in Tabelle 194 und für die entsprechenden Responderanalysen 
in Tabelle 195 enthalten. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf Endpunktebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In beiden Studien hatten bedeutsam mehr Patienten 
der Placebo + MTX-Gruppe die Studie frühzeitig aufgrund fehlender Wirksamkeit 
abgebrochen (≥ 12 Prozentpunkte). Für diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren 
Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), aber damit war eine relevante Verzerrung des 
Effektschätzers möglich. Die Responderanalysen in der Studie 0881A1-308-EU/AU waren 
jeweils ungeplante Untersuchungen, allerdings wurde hier der validierte Schwellenwert 0,22 
verwendet. 

Tabelle 194: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus – Änderungen (Etanercept) 
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16.0014 niedrig ja neinb ja ja hochb 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neinc ja ja hochc 
a: keine Informationen verfügbar 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention; 0 %; Kontrolle: 13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 
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Tabelle 195: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus – Responderanalysen (Etanercept) 
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16.0014  Endpunkt nicht untersucht 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neina unklarb ja hocha 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte). 
b: Ungeplante Responderanalysen (HAQ ≥ 0,22; ≥ 0,50; ≥ 0,80), wobei das Kriterium 0,22 dem validierten 
Schwellenwert entspricht.  
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen des HAQ-DI finden sich in Tabelle 196 und zu 
Responderanalysen in Tabelle 197. 

Tabelle 196: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Etanercept) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert 
160014  
(24 Wochen) 

      

Etanercept + MTX HAQ-
DI 

59 1,5 (0,6) 0,9 (0,7) −0,6e (k. A.) −0,50  
[−0,79; −0,21]f; 

< 0,001 
Placebo + MTX 30 1,3 (0,8) 1,2 (0,8) −0,1e (k. A.) 

0881A1-308-EU/AU 
(TEMPO)  
(164 Wochen) 

    
 

 

Etanercept + MTX HAQ-
DI 

231 1,76 (0,60) 0,7 (k. A.) −1,06e (k. A.) −1,0  
[−1,76; −0,24]f; 

< 0,01 
Placebo + MTX 228 1,70 (0,69) 1,1 (k. A.) −0,6e (k. A. ) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 196: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Etanercept) 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert).  
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
e: eigene Berechnung: Differenz der Werte zu Studienende und Studienbeginn. 
f: eigene Berechnung aus absoluten Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,001 bzw. p = 0,01) 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle 197: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Etanercept) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,22b) 
Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,5b) 
Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,8b) 
n (%) Effektschätzer  

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

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

[95 %-KI]; p-Wert 

16.0014 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO)  
(164 Wochen) 

        

Etanercept + MTX HAQ-DI 231 202 (87,4) ORc: 2,49  
[1,53; 4,05]; < 0,01 

165 (71,4) ORc: 2,88  
[1,96; 4,23]; < 0,01 

138 (59,7) ORc: 3,03  
[2,07; 4,43]; < 0,01 Placebo + MTX  228 168 (73,7) 106 (46,5) 75 (32,9) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Eigene Berechnung, asymptotisch 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio 
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Beide Studien zeigten für die absoluten Änderungen des HAQ-DI ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX (siehe Tabelle 196). Da für die Studie 16.0014 
keine Responderanalyse vorlag, wurde für die Ergebnisse zur Änderung auf die Betrachtung 
der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanz-
bewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,75 [−1,20; −0,30]. 
Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde 
daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Die 
Responderanalysen der Studie 0881A1-308-EU/AU zu den Schwellenwerten ≤ −0,22, ≤ −0,5 
und ≤ −0,8 zeigten jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis. Beide Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Etanercept ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte ausschließlich auf differenziellen 
Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit. Somit war jeweils eine Sensitivitätsanalyse 
angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Die Analyse für die Studie 16.0014 zu den 
Änderungen des HAQ bezogen auf die Relevanzbewertung zeigte eine SMD [95 %-KI] von 
−0,73 [−1,18; −0,28]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle 
von −0,2. Der Effekt dieser Studie wurde daher als robust eingestuft. Für die Studie 0881A1-
308-EU/AU wurde die Sensitivitätsanalyse für die Responderanalyse zum validierten 
Schwellenwert von −0,22 berechnet (siehe Abschnitt 4.4.1). So wurde angenommen, dass die 
Responderraten innerhalb der Gruppe der Abbrecher beider Behandlungsgruppen den 
Responderraten in der Placebo + MTX-Gruppe gleichen. In diesem Fall würden n = 213 
Responder in der Etanercept + MTX-Gruppe versus n = 203 Responder in der 
Placebo + MTX-Gruppe resultieren. Daraus berechnete sich ein OR [95 %-KI] (asymptotisch) 
von 1,46 [0,77; 2,75] ] (p = 0,251; unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach [217]). Es 
zeigte sich also kein statistisch signifikantes Ergebnis, sodass der Effekt dieser Studie nicht 
als robust eingestuft wurde. 

Obwohl für die Studie 16.0014 der Effekt als robust eingestuft wurde, konnte für den 
körperlichen Funktionsstatus kein Beleg für einen Effekt abgeleitet werden, da die Studie 
16.0014 deutlich kleiner ist als die Studie 0881A1-308-EU/AU und zudem einen sehr viel 
kürzeren Zeithorizont untersuchte. 

Zusammenfassend ergibt sich hieraus ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus. 

5.6.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Aus einer von 2 Studien (0881A1-308-EU/AU) lagen Ergebnisse zum sozialen 
Funktionsniveau vor. Für die Erhebung des sozialen Funktionsniveaus wurden die folgenden 
Aspekte erhoben: 

 krankheitsbedingte Beendigung der Arbeitstätigkeit  
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 krankheitsbedingte Reduktion der Arbeitstage  

 krankheitsbedingter Arbeitsausfall  

Die Ergebnisse wurden aus dem nachfolgend beschriebenen Grund nicht in die vorliegende 
Nutzenbewertung einbezogen. Diese Endpunkte wurde nur an einem kleinen Teil der 
relevanten randomisierten Patienten untersucht (21 %). Dies war darauf zurückzuführen, dass 
dieser Endpunkt in einem Amendment definiert worden war und laut Studienbericht somit die 
Fragen zum sozialen Funktionsniveau nicht mehr allen Patienten ausgehändigt werden 
konnten. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde infrage gestellt, dass die 
Strukturgleichheit aufrechterhalten wurde. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich des sozialen 
Funktionsniveaus.  

5.6.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Nur aus einer von 2 Studien (0881A1-308-EU/AU) lagen Ergebnisse zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualität vor. Diese wurde jeweils als absolute Änderung im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet. Erhoben wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit dem 
Instrument EQ-5D (siehe Anhang E).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 198 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf dem EQ-5D auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, weil unter Placebo + MTX 
deutlich mehr Patienten die Studie frühzeitig abgebrochen hatten als unter Etanercept + MTX. 
Trotz LOCF-Auswertung waren relevante Verzerrungen der Ergebnisse dadurch möglich. Für 
diese Patienten wurden zwar die zuletzt verfügbaren Beobachtungen fortgeschrieben (LOCF), 
aber damit war eine relevante Verzerrung des Effektschätzers möglich. 

Tabelle 198: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Etanercept) 
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16.0014  Endpunkt nicht untersucht 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neina ja ja hocha 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 198: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Etanercept) (Fortsetzung) 

a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 199 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem EQ-5D dargestellt. 

Tabelle 199: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – EQ-5D-VAS 20 cm 
(Spanne 0 bis 100) (Etanercept) 

Studie  
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert bei 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderungen im 
Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz [95 %-

KI]d; p-Wert 

16.0014 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

0881A1-308-EU-AU (TEMPO)e 

(164 Wochen) 
   

Etanercept + MTX 231 40,3 (k. A.) 63,6 (k. A.) 23,3e (k. A.) −12,8 [−22,50; −3,10]g; 
< 0,01 Placebo + MTX 228 38,2 (k. A.) 74,4 (k. A.) 36,1e (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
e: hier als EuroQol bezeichnet. 
f: Eigene Berechnung (Differenz der Werte zu Studienende und Studienbeginn) 
g: Eigene Berechnung aus absoluten Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers 
(unter konservativer Annahme p = 0,01) 
EQ-5D: Euro QoL –5D Health State evaluation, ITT: Intention-to-Treat, k .A.: keine Angaben, KI: Konfi-
denzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standard-
abweichung, SE: Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala 

 

Für den zum EQ-5D gehörenden Single Utility Index lagen aus dieser Studie keine Daten vor. 
Es fanden sich lediglich Angaben zur VAS. Hierzu zeigte die Studie ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Da kein skalenspezifisch validiertes 
bzw. etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalyse 
zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde auf die Betrachtung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,24 [−0,42; 
−0,06]. Das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers lag nicht vollständig unterhalb der 
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Irrelevanzschwelle von −0,2. Daher konnte nicht ausgeschlossen werden, dass der Effekt 
möglicherweise in einem irrelevanten Bereich lag. Unabhängig davon waren die Ergebnisse 
zum EQ-5D aufgrund der fehlenden Ergebnisse zum Single Utility Index insgesamt allerdings 
nicht einschätzbar. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Etanercept hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

5.6.2.7 Gesamtmortalität 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse zur Gesamtmortalität zu diesem 
Endpunkt vor. Keine Studie war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu untersuchen, daher 
wurden für die vorliegende Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 200 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es hatten jeweils unter 
Placebo + MTX deutlich mehr Patienten die Studie frühzeitig abgebrochen als unter 
Etanercept + MTX. Da diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur 
Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. 

Tabelle 200: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Etanercept) 
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16.0014 niedrig unklara neinb ja ja hochb, c 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: keine Informationen verfügbar. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 0 %; Kontrolle:13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
c: unklare Verblindung der Endpunkterhebung 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 201 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 288 - 

Tabelle 201: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Etanercept) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 
16.0014 
(24 Wochen) 

 

Etanercept + MTX 59 0 (0) 
Placebo + MTX 30 0 (0) 

Gruppenunterschied: p-Wert 1b 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen)  

Etanercept + MTX 231 2 (0,9)c, d 

Placebo + MTX 228 1 (0,4)c, d 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,585b 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der 
Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von 
der randomisierten Population werden in separaten Fußnoten 
vermerkt. 
b: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode 
nach [217]) 
c: Prozentwerte: eigene Berechnung. 
d: Einschließlich der Todesfälle der Patienten mit Therapiewechsel 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle 

 

Die Ergebnisse zu den Todesfällen der beiden Studien wurden nicht metaanalytisch 
zusammengefasst (siehe oben). Für beide Studien zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes 
Ergebnis, wobei in der Studie 16.0014 keine Todesfälle auftraten.  

Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Etanercept hinsichtlich 
Gesamtmortalität. 

5.6.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Auch hierzu lagen jeweils aus 
beiden Studien Ergebnisse vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
In Tabelle 203 finden sich die Angaben zum Verzerrungspotenzial zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf Endpunkt-
ebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Unter Placebo + MTX hatten deutlich mehr 
Patienten die Studie frühzeitig abgebrochen als unter Etanercept + MTX. Da diese Patienten 
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für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung standen, kann dies zu relevanten 
Verzerrungen führen. Für die Studie 16.0014 blieb zudem unklar, ob die Endpunkterhebung 
verblindet war. 

Tabelle 202: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Etanercept) 
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16.0014 niedrig unklara neinb ja ja hochb, c 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: keine Informationen verfügbar 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 0 %; Kontrolle: 13 %; Gruppenunterschied 13 Prozentpunkte). 
c: unklare Verblindung 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 5 %, Kontrolle: 17 %; Gruppenunterschied 12 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 203 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 
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Tabelle 203: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Etanercept) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit mindestens 

einem schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignis  

n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 
16.0014 
(24 Wochen) 

   

Etanercept + MTX 59 2 (3,4)b 2 (3,4)b 30 (51) 
Placebo + MTX 30 3 (10)b 1 (3,3)b 12 (40) 

Gruppenunterschied:  
p-Wert 

0,228c 1,000c 0,403c 

0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen) 

  

Etanercept + MTX 231 62 (26,8)b 46 (20) 211 (91,3) 
Placebo + MTX 228 49 (21,5)b 60 (26) 205 (89,9) 

Gruppenunterschied:  
p-Wert 

0,214c 
 

0,123c 0,636c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Prozentwert selbst errechnet 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Beide Studien zeigten sowohl für die SUE, die Studienabbrüche wegen UE als auch für die 
Gesamtrate der UE nicht statistisch signifikante Ergebnisse (die Ergebnisse zu den SUE 
enthielten auch schwerwiegende Infektionen).  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Etanercept hinsichtlich SUE, Abbüchen 
wegen UE oder der Gesamtrate von UE. 

Infektionen 
In Tabelle 204 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 
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Tabelle 204: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Etanercept) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion  

n (%) 

Patienten mit mindestens einer 
Infektion  

n (%) 
16.0014 
(24 Wochen) 

  

Etanercept + MTX 59 1 (2)b 30 (51) 
Placebo + MTX 30 0 (0) 19 (63) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,496c 0,315c 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO) 
(164 Wochen)  

 

Etanercept + MTX 231 17 (7,4) 186 (80,5) 
Placebo + MTX 228 19 (8,3) 178 (78,1) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,768c 0,538c 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Anzahl der schwerwiegenden Infektionen; Grad 3 als „schwerwiegend“ definiert 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Beide Studien zeigten sowohl für die schwerwiegenden Infektionen als auch für die 
Gesamtrate der Infektionen nicht statistisch signifikante Ergebnisse.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Etanercept hinsichtlich 
schwerwiegender Infektionen oder der Gesamtrate der Infektionen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Etanercept hinsichtlich 
hinsichtlich SUE, Abbrüchen wegen UE, der Gesamtrate von UE, schwerwiegender 
Infektionen oder der Gesamtrate der Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.6.3

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Etanercept 5.6.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept findet sich in Abschnitt 
5.12. 
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Tabelle 205 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Etanercept 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 205: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Etanercept 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Etanercept Placebo 2 (2 publiziert) 548 
MTX: Methotrexat 

 

Tabelle 206 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 

Tabelle 206: Zusammenfassung der Beleglage für Etanercept 
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⇑ ⇑ ⇑ ⇔ ⇔ ⇔ ⇑ - - - ⇑ -a ⇔b ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

a: Ergebnisse beruhten nur auf 21 % der relevanten Population, da der Endpunkt in einem Amendment 
definiert worden war und die Fragen nicht mehr allen Patienten ausgehändigt werden konnten. 
b: Aufgrund fehlender Ergebnisse zum Single Utility Index sind die Ergebnisse zum EQ-5D nicht 
einschätzbar. 
⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention 
-: keine Daten berichtet 
ETA: Etanercept, EQ-5D: EuroQuol-5D, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, UE: unerwünschte(s) 
Ereignis(se)  
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5.7 Golimumab 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.7.1

5.7.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 207 bis Tabelle 212 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 3 zu Golimumab eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Alle 3 Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch durchgeführt. Jede Studie 
schloss Zentren in voneinander abweichenden Regionen ein: Zentren westlicher 
Industrienationen, Lateinamerikas, Osteuropas sowie Asiens (C0524T06), ausschließlich 
japanische Zentren (JNS012-JPN-03) und ausschließlich Zentren westlicher Industrienationen 
(C0524T11). Die relevanten Vergleiche waren placebokontrolliert, und alle Patienten 
erhielten MTX als Kombinationspräparat. Die für den vorliegenden Bericht relevante Anzahl 
der eingeschlossenen Patienten lag zwischen 179 und 222 (insgesamt: 606). Aus der Studie 
C0524T11 erfüllte ausschließlich eine Teilpopulation alle Einschlusskriterien der 
vorliegenden Nutzenbewertung. Der Anteil der Patienten, der zulassungsgemäß Golimumab 
50 mg kombiniert mit MTX erhielt war < 80 % der Gesamtpopulation. Es lagen für diese 
Teilpopulation jedoch relevante Analysen vor.  

Die Studiendauern betrugen in allen Studien jeweils 24 Wochen. 

Alle Studien hatten mehr als 2 Behandlungsarme, von denen jeweils 2 für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevant waren. So wurden in den Studien neben der zulassungsgemäßen 
Anwendung von Golimumab jeweils auch weitere, nicht zulassungskonforme Dosierungen 
von Golimumab untersucht. 

Lediglich die Studie C0524T06 hatte einen patientenrelevanten primären Endpunkt.  

Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention waren in allen 3 
Studien ab Studienwoche 16 möglich (siehe Tabelle 208). Eine solche Therapieanpassung 
bestand jeweils für Patienten aus der Golimumab + MTX-Gruppe in einer Dosissteigerung auf 
Golimumab 100 mg und für Patienten aus der Placebo + MTX-Gruppe in der Umstellung auf 
Golimumab 50 mg.  

In Tabelle 209 und Tabelle 210 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Das Einschlussalter 
hatte bei ≥ 18 Jahren (C0524T06, C0524T11) bzw. zwischen 20 und 75 Jahren (JNS012-JPN-
03) gelegen. In allen 3 Studien sollten die Patienten mindestens je 4 geschwollene und 4 
schmerzhafte Gelenke haben. In den Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03 war an den 
definierten Laborparametern abzulesen, dass eine Entzündung vorliegen musste. Nur für die 
japanische Studie lagen keine Angaben zu einer geforderten Krankheitsdauer vor, während 
die beiden anderen Studien Patienten mit einer Krankheitsdauer ab 3 Monaten einschlossen. 
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In allen Studien waren DMARDs (außer MTX) auszuwaschen. MTX, Kortikosteroide und 
NSAID waren auf eine stabile Dosis einzustellen. 

Tabelle 211 und Tabelle 213 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Die Population der Studie C0524T11 
unterschied sich von denen der anderen beiden Studien grundsätzlich darin, dass alle 
Patienten vor Studienbeginn mit einem TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren. Das mittlere 
Alter der Patienten dieser Studie (54 bzw. 55 Jahre) lag nur wenig über dem der anderen 
beiden Studien (50 bzw. 51 Jahre). In allen 3 Studien lag der Frauenanteil mit meist über 
80 % deutlich über dem der Männer. Die mittlere Erkrankungsdauer der Patienten in den 
beiden Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03 waren vergleichbar (zwischen 7 und 9 
Jahren), in der Studie C05224T11 war sie mit ca. 12 Jahren etwas länger. Der körperliche 
Funktionsstatus (HAQ) der Patienten war in der japanischen Studie (JNS012-JPN-03) mit ca. 
1,0 besser als in den anderen beiden Studien.  

Für keine der Studien lagen Informationen dazu vor, wie viele DMARDs (bzw. TNF-α-
Inhibitoren für die Studie C0524T11 bezüglich der relevanten Studienpopulation) die 
Patienten in der Vergangenheit bereits eingenommen hatten. In den Studien C0524T06 und 
JNS012-JPN-03 hatten die Patienten zuvor keine TNF-α-Inhibitoren eingenommen. Die 
mittlere wöchentliche MTX-Dosis betrug in der Studie JNS012-JPPN-03 mit ca. 7,5 mg 
weniger als die Hälfte als in den anderen beiden Studien. Für die Studien C0524T06 und 
JNS012-JPPN-03 war angegeben, dass jeweils mehr als die Hälfte der Patienten begleitend 
Kortikosteroide erhalten hatten. In beiden Studien war der Anteil Patienten mit einer solchen 
Begleitbehandlung in der Golimumab + MTX-Gruppe deutlich höher als in der Placebo + 
MTX-Gruppe. Nur für die Studie C0524T06 wurde auch eine mittlere Dosis zu Studienbeginn 
berichtet. Für die Studie C0524T11 lagen zur Kortikoidtherapie keine Angaben für die 
relevante Population vor. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 295 - 

Tabelle 207: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Golimumab) 
Studie 
 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 
(GO-FORWARD) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Golimumab 50 mg + MTX 

2. Golimumab 100 mg + 
MTXc 
3. Golimumab 100 mg + 
Placeboc

 

4. Placebo + MTX 
Jeweils: s. c., alle 4 Wochen 

Gesamtzahl: 444 
1. 89  
2. 89  
3. 133  
4. 133 

24 Wochen Argentinien, Australien, 
Chile, Deutschland, 
Kanada, Mexiko, 
Neuseeland, Polen, 
Südkorea, Taiwan, 
Ungarn, USA 
60 Zentren 
2005–2007 

Primäre: ACR 20 % nach 14 
Wochen, körperlicher Funktionsstatus 
nach 24 Wochend 

Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatusd, soziales 
Funktionsniveau (Teilhabe am 
beruflichen Leben), Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

JNS012-JPN-03 RCT, doppelblind, parallel 
1. Golimumab 50 mg 
2. Golimumab 100 mgc 

3. Placebo 
Jeweils: 
 s. c., alle 4 Wochen: 
 + MTX 

Gesamtzahl: 269 
1. 89  
2. 90  
3. 90  

24 Wochen Japan 
90 Zentren 
2008–2010e 

Primäre: ACR 20 nach 14 Wochen 
Sekundäre: Remission, Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, 
unerwünschte Ereignisse 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren     
C0524T11 
(GO-AFTER) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Golimumab 50 mg 
2. Golimumab 100 mgc 

3. Placebo 
Jeweils: 
 s. c., alle 4 Wochen 
 + DMARD 

Gesamtzahl: 461 
1. 153  
2. 153  
3. 155  
Teilpopulation mit 
MTX als 
Kombinationstherapief: 
1. 103 (67,8 %) 
3. 102 (65,8 %) 

24 Wochen Australien, Europa, 
Neuseeland, 
Nordamerikag 
86 Zentren 
2006–2007 

Primäre: ACR 20 nach 14 Wochen 
Sekundäre: unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 207: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Golimumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b:Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein- / Ausschluss-
kriterien der Nutzenbewertung entsprechend. 
d: Unterschiedliche Operationalisierungen des körperlichen Funktionsstatus wurden sowohl als primäres als auch sekundäres Zielkriterium definiert 
e: Das Studienende ist dem Studienbericht nicht explizit zu entnehmen. 2010 entspricht dem Datum der Studienberichterstellung. 
f: relevant für die Nutzenbewertung 
g: Aus der Studienpublikation ging die genaue Angabe hervor: Australien, Deutschland, Finnland, Kanada, Niederlande, Neuseeland, Österreich, Spanien, 
Großbritannien, USA 
ACR: American College of Rheumatology, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, s. c.: 
subkutan, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 208: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Golimumab) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 
keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T06  
(GO-
FORWARD) 

 Golimumab 50 mg + MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+≥ 5 mg 
Folsäure oder Folinsäure) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
 Golimumab 50 mg  Golimumab 100 mg  
 Placebo  Golimumab 50 mg  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Kortikosteroide ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen möglich: bronchial sowie nasal 
inhalative Kortikosteroide, Dosissteigerung der oralen oder 
Gabe von intravenösen Kortikoiden (Dauer: ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen innerhalb 24 

Wochen; 
 NSAIDs inklusive ASS und COX2-Inhibitoren: stabile Dosisc 
 Analgetika: stabile Dosisc 

JNS012-JPN-
03 

 Golimumab 50 mg + MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang  
(+ Folsäure: stabile Dosis) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
SJC und TJC in Woche 14 
 
Art der Anpassung: 
Ab Woche 16:  
 Golimumab 50 mg  Golimumab 100 mg  
 Placebo  Golimumab 50 mg  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (mehr als 1 Substanz 
gleichzeitig nicht erlaubt) 
 NSAIDs: stabile Dosis  
 Physiotherapie (Anpassung der Therapie war erlaubt sowie 

Absetzen bei Verbesserung der Krankheitsaktivität) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   
C0524T11 
(GO-AFTER) 

 Golimumab 50 mg + MTXd 

 Placebo + MTXd 

 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+≥ 5 mg 
Folsäure oder Folinsäure) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
Wochen 16, 20:  
 Golimumab 50 mg  Golimumab 100 mg  
 Placebo  Golimumab 50 mg  

 Orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Kortikosteroide ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen möglich: intravenöse sowie inhalative 
Kortikosteroide, Dosissteigerung der oralen oder Gabe von 
intravenösen Kortikoiden (Dauer: ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: ≤ 2 Injektionen innerhalb 24 

Wochen 
 NSAIDs inklusive ASS und COX2-Inhibitoren: stabile Dosisc 
 Weitere Analgetika: stabile Dosisc 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 208: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Golimumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Kurzwirkende NSAIDs oder Analgetika nicht erlaubt < 6 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung. 
d: Für die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation.  
ASS: Acetylsalicylsäure, COX: Cyclooxygenase, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non 
steroidal anti-inflammatory drug)g, SJC: swollen joint count (Anzahl geschwollener Gelenke), TJC: tender joint count (Anzahl schmerzhafter Gelenke), 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 209: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Golimumab) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T06  
(GO-
FORWARD) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 ≥ 4 geschwollene Gelenkec,  
 ≥ 4 schmerzhafte Gelenkec 
 Mindestens 2 der nachfolgenden 

Kriterien: 
CRP ≥ 1,5 mg/dL oder BSG ≥ 28 
mm/Std, Dauer der Morgensteifigkeit 
≥ 30 Minuten, Knochenerosion, anti-
CCP Antikörper-positiv oder RF-
positiv bei Screening 

 Krankheitsdauer: ≥ 3 Monate 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
Kortikosteroide (inklusive adreno-
kortikotropischer Hormone) innerhalb 
der letzten 4 Wochen vor erstmaliger 
Einnahme der Studienmedikation  
 Infliximab, Etanercept, Adalimumab, 

Rituximab in der Vergangenheit 

JNS012-JPN-03  Alter: 20–75 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 4 geschwollene Gelenkec,  
 ≥ 4 schmerzhafte Gelenkec 
 Mindestens 2 der nachfolgenden 

Kriterien: CRP ≥ 1,5 mg/dL oder BSG 
≥ 28 mm/Std, Dauer der 
Morgensteifigkeit ≥ 30 Minuten, 
Knochenerosion, anti-CCP 
Antikörper-positiv oder RF-positiv  

 Krankheitsdauer: k. A.d 

 intraartikuläre, -venöse, -muskuläre oder 
epidural injizierten Kortikosteroide 
innerhalb der letzten 4 Wochen vor 
erstmaliger Einnahme der 
Studienmedikation 
 andere intraartikuläre Injektionen als 

Kortikosteroide innerhalb der letzten 3 
Monate vor erstmaliger Einnahme der 
Studienmedikation 
 TNFα-Antagonisten, Interleukin-6, 

Interleukin-1 in der Vergangenheit 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  
C0524T11  
(GO-AFTER) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 4 geschwollene Gelenkec,  
 ≥ 4 schmerzhafte Gelenkec 
 Krankheitsdauer: ≥ 3 Monate 

 intraartikuläre, -venöse oder -muskuläre 
(inklusive adrenokortikotropischer 
Hormone) Kortikosteroide innerhalb der 
letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Rituximab in der Vergangenheit 
 Certolizumab pegol, Lenercept, Onercept 

in der Vergangenheit 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 209: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Golimumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der rele-
vanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss, siehe Tabelle 210). 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs), ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 210 dargestellt. 
c: Anzahl untersuchter Gelenke nicht angegeben. 
d: Dem Studienbericht war zwar zu entnehmen, dass Personen eingeschlossen wurden, bei denen 3 Monate 
vor Registrierung für die Studie die Diagnose RA gestellt wurde, dies bezog sich aber vermutlich nicht auf die 
Krankheitsdauer. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CCP: cyclic citrullinated 
peptide, CRP: C-reaktives Protein, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, RA: rheumatoide 
Arthritis, RF: rheumatoider Faktor,TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 210: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Golimumab) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T06  
(GO-FORWARD) 

 MTX: ≥ 15 mg/Woche ≥ 3 Monaten (stabile Dosis von 15–25 mg/Woche 
≥ 4 Wochen vor Screening) 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 2 Wochen vor der 

ersten Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAID oder andere Analgetika: stabile Dosis ≥ 2 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation  
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX) oder Immunsuppressiva: ≥ 4 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation  
 Anakinra: ≥ 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation  
 Alefacept und Efalizumab: ≥ 3 Monate vor der ersten Studienmedikation  

JNS012-JPN-03  MTX: 6 mg/ Woche ≥ 3 Monaten, stabile Dosis von 6–8 mg/Woche ≥ 4 Wochen vor 
der ersten Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen oder rektalen Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 2 

Wochen vor der ersten Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 NSAID: stabile Dosis ≥ 2 Wochen 
 Folsäure: stabile Dosis ≥ 4 Wochen 
 Washout: 
 DMARDs oder Immunsuppressiva (außer MTX): ≥ 4 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 
(GO-AFTER) 

 ≥ 1 Dosis Etanercept, Adalimumab oder Infliximab 
 MTX, Sulfasalazin und/oder Hydroxychloroquin: Therapie ≥ 12 Wochen und 

stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 2 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Bei Vorbehandlung mit NSAID oder anderen Analgetika: stabile Dosis ≥ 2 

Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX, Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin): 4 Wochen vor 

der ersten Studienmedikation  
 Infliximab: 12 Wochen vor der ersten Studienmedikation  
 Adalimumab und Etanercept: 8 Wochen vor der ersten Studienmedikation  
 Anakinra: 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation  
 Alefacept und Efalizumab: 3 Monate vor der ersten Studienmedikation  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale 
Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 211: Charakterisierung der Studienpopulationen (Golimumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD)       

Golimumab + MTX  89 50 (11) 81/19 7,3 (7,8) 4,5 1,4 (0,7) 1 (1) 15 (16,9)b 

Placebo + MTX 133 51 (12) 82/18 8,6 (7,9) 6,5 1,3 (0,7) 7 (5,3) 42c (31,6)b 

JNS012-JPN-03         

Golimumab + MTX  89 50 (10) 85/15 8,8 (8,8) 6,4 1,0 (0,6) 5 (5,6)d 9 (10,1)b 

Placebo + MTX 90 51 (12) 83/17 8,7 (8,2) 6,4 1,0 (0,7) 4 (4,4)d 28 (31,1)b 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)       

Golimumab + MTX  127e 54 (11)f 74/26f 12,4 (9,2)f 9,6 1,6 (0,7)f k. A.g 24 (18,9)b  

Placebo + MTX 144e 55 (13)f 85/15f 12,4 (9,6)f 9,8 1,6 (0,6)f k. A.g 42 (29,2)b  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 
b: Prozentwerte: eigene Berechnung 
c: Davon wurden 41 Patienten mit Golimumab behandelt. 
d: Vor der Behandlung ausgeschlossen wurden 3 (3,4%) Patienten in der Golimumab-Gruppe und 2 (2,2%) Patienten in der Placebo-Gruppe. 
e: Anzahl der in die Auswertungen eingeschlossenen Patienten. Bei 1 weiteren randomisierten Patienten ist unklar, ob und in welche der hier aufgeführten 
Gruppen er randomisiert wurde. 
f: Bezogen auf die Gesamtpopulation: N (Golimumab) = 153; N (Placebo) = 155 
g: Es liegen nur Angaben für die Gesamtpopulation vor: Golimumab: 12 (7,8), Placebo: 26 (16,8)  
HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angabe, n: Anzahl Patienten, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung, TNF: 
Tumornekrosefaktor, w / m: weiblich / männlich 
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Tabelle 212: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Golimumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in der 
Vergangenheit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

     

Golimumab + MTX  89 k. A. entfälltc 17,3 (2,90) 67 (75,3) 6,7 (2,74) 
Placebo + MTX 133 k. A. entfälltc 17,0 (2,76) 87 (65,4) 7,0 (2,64) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

     

Golimumab + MTX  86 k. A. entfällt 7,4 (0,9) 61 (70,9) k. A. 
Placebo + MTX 88 k. A. entfällt 7,6 (0,8) 53 (60,2) k. A. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

     

Golimumab + MTX  103 k. A.d 103 (100)e 16,8 (5,5) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 102 k. A.d 102 (100)e 16,6 (5,3) k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: Alle zum Studienbeginn zugelassenen TNF-α-Inhibitoren waren ausgeschlossen. 
d: gilt auch für die Anzahl von TNF-α-Inhibitoren 
e: Angabe explizit ausschließlich für die Gesamtpopulation im Studienbericht vorhanden. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, n: Anzahl 
Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

5.7.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse.  

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 213 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 3 eingeschlossenen 
Studien zu Golimumab + MTX. Nur für die Studie C0524T11 wurde auf Studienebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Die Analysen der für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation waren ungeplant. 
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Tabelle 213: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T06 (GO-FORWARD) ja ja ja ja ja ja niedrig 
JNS012-JPN-03 unklara ja ja ja ja ja niedrig 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren     
C0524T11 (GO-AFTER)  ja ja ja ja neinb ja hochb 

a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 
b: Keine der Auswertungen für die relevante Teilpopulation war geplant. 
TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.7.2

In der Studie C0524T11 wurden ausschließlich Patienten untersucht, die bereits mit einen 
TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren. In den anderen beiden Studien (C0524T06, JNS012-
JPN-03) wurden solche Patienten ausgeschlossen. Die Patienten in der Studie C0524T11 
waren somit in einem fortgeschritteneren Erkrankungsstadium, was sich auch in der mittleren 
Erkrankungsdauer und dem mittleren Funktionsstatus zeigte. Die Population dieser Studie 
wurde daher nicht als vergleichbar mit den Populationen der Studien C0524T06 und JNS012-
JPN-03 angesehen, und die Ergebnisse der Studie C0524T11 wurden nicht mit den 
Ergebnissen der beiden anderen Studien metaanalytisch zusammengefasst. Es wurden für alle 
Endpunkte jeweils getrennte Gesamtaussagen getroffen. 

5.7.2.1 Remission 

Aus 2 von 3 Studien lagen Ergebnisse zur Remission vor. Nur für die Studie C0524T11 lagen 
für diesen Endpunkt keine Ergebnisse für die relevante Teilpopulation vor. In den anderen 
beiden Studien wurde der Endpunkt Remission jeweils mittels DAS 28 erhoben (siehe 
Anhang E). Als Remissionskriterium wurde DAS 28 < 2,6 verwendet. 
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 214 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Anteil der 
Patienten mit DAS 28 < 2,6 auf Endpunktebene. Beide Studien hatten auf Endpunktebene ein 
niedriges Verzerrungspotenzial.  

Tabelle 214: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja ja ja ja niedrig 
JNS012-JPN-03 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)  Endpunkt nicht untersucht 
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 215 sind die Ergebnisse zum Anteil Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht 
hatten, dargestellt. 

Tabelle 215: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (BSG) < 2,6 (Golimumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

 

Golimumab + MTX  89 18 (20,2) ORc: 3,96 [1,64; 9,57]; < 0,001 
Placebo + MTX 133 8 (6,0)  

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

 

Golimumab + MTX 86 30 (34,9) ORc: 7,32 [2,86; 18,74]; < 0,001 
Placebo + MTX 88 6 (6,8)  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  
C0524T11 (GO-AFTER) Endpunkt nicht untersucht 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 215: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (BSG) < 2,6 (Golimumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
c: Eigene Berechnung, asymptotisch 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds Ratio, TNF: 
Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 101 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum Anteil Patienten 
mit DAS 28 < 2,6. Das Ergebnis dieser Analyse war statistisch signifikant.  

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich der Remission.  

 
Abbildung 101: Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (Golimumab) 
DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Remission, 
N: Anzahl Patienten in der Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

5.7.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 

5.7.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Aus 2 von 3 Studien lagen Ergebnisse zu schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenken vor. 
Nur für die Studie C0524T11 lagen keine Ergebnisse für die relevante Studienpopulation vor. 
Es wurden die relativen Änderungen der Anzahl der schmerzhaften bzw. geschwollenen 
Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollene 
Gelenken 
Tabelle 216 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die Ergebnisse aus beiden Studien jeweils ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für die Studie C0524T06 hatten deutlich mehr 
Patienten der Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten. Wegen des hohen 

C0524T06 18/89 8/133 53.2 3.96 [1.64, 9.57]
JNS012-JPN-03 30/86 6/88 46.8 7.32 [2.86, 18.74]
Gesamt 48/175 14/221 100.0 5.28 [2.78, 10.05]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Remission (DAS 28 < 2,6)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.88, df=1, p=0.349, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.07, p<0.001, Tau=0

Placebo+MTX besser Golimumab+MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Golimumab+MTX

n/N
Placebo+MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren ist ein verzerrender 
Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. In der Studie JNS012-JPN-03 lag 
ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor, was die Anzahl 
Patienten mit Therapieanpassung betraf. Allerdings war die geplante Auswertung mittels 
LOCF von Patienten mit Therapieanpassung nicht umgesetzt worden, stattdessen fanden sich 
lediglich getrennte Darstellungen von Patienten mit bzw. ohne Therapieanpassung. Bei einer 
gemeinsamen Betrachtung für die vorliegende Nutzenbewertung war daher eine relevante 
Verzerrung des Behandlungseffekts, z. B. durch überlagerte Effekte (Behandlungseffekt 
durch Intervention sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung), durch die Patienten 
mit Therapieanpassung möglich.  

Tabelle 216: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja neina ja ja hocha 
JNS012-JPN-03 niedrig ja neinb ja ja hochb 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte). 
b: Die geplante LOCF-Analyse zur Ersetzung der Werte von Patienten mit Therapieanpassung wurde nicht 
durchgeführt. Es erfolgte lediglich eine getrennte Darstellung der Patientengruppen mit und ohne Therapie-
anpassung. Bezogen auf die Gesamtpopulation lag ein bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich 
Patienten mit Therapieanpassung vor (Prüfintervention: 10,1 %, Kontrolle: 31,1 %; Gruppenunterschied: 
21 Prozentpunkte). Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso 
wie Patienten ohne Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.).  
ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last observation carried forward, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 217 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt. 
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Tabelle 217: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD)f 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 88 27,9 (15,76) k. A. −43,77 (56,91) −36,46 [−56,14; −16,78]g; 
< 0,001 Placebo + MTX 126 24,9 (14,70) k. A. −7,31 (89,81) 

JNS012-JPN-03f 
(24 Wochen) 

    

Golimumab + MTX 86 13,1 (8,38) k. A. −69,85 (31,75)h −28,11 [−40,87; −15,35]g;  
k. A. Placebo + MTX 88 13,2 (7,83) k. A. −41,74 (51,96)h 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderung: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
f: basierend auf 66 Joint-count 
g: eigene Berechnung 
h: eigene Berechnung (mittlere Änderungen bei Patienten mit und ohne Therapieanpassung). 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 102 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den relativen Änderungen der 
Anzahl der schmerzhaften Gelenke. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Golimumab + MTX. Beide Studien hatten endpunktbezogen hohes 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte auf bedeutsamen Unterschieden 
hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten hatten. Für die 
Studie JNS012-JPN-03 war aufgrund der überlagerten Effekte von einer konservativen 
Verzerrung auszugehen. Für die Studie C0524T06 war eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, 
wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 104 zeigt das Ergebnis dieser 
Sensitivitätsanalyse. Die Meta-Analyse zeigt weiterhin einen gleichgerichteten statistisch 
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signifikanten Unterschied zugunsten von Adalimumab + MTX. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen für Golimumab hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke. 

 
Abbildung 102: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 103: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Golimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses wegen bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit 
Therapieanpassung in der Studie C0524T06 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 218 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

C0524T06 -36.46 10.04 29.6 -36.46[-56.14, -16.78]
JNS012-JPN-03 -28.11 6.51 70.4 -28.11[-40.87, -15.35]
Gesamt 100.0 -30.58[-41.29, -19.87]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.49, df=1, p=0.485, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.60, p<0.001, Tau=0

Golimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C0524T06 -35.20 10.04 29.6 -35.20[-54.88, -15.52]
JNS012-JPN-03 -28.11 6.51 70.4 -28.11[-40.87, -15.35]
Gesamt 100.0 -30.21[-40.92, -19.50]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.35, df=1, p=0.554, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.53, p<0.001, Tau=0

Golimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 218: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzc, e  

[95 %-KI]; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD)f 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 88 16,8 (11,83) k. A. −51,80 (53,48) −30,34  
[−46,73; −13,95]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 126 14,8 (9,35) k. A. −21,46 (68,67) 

JNS012-JPN-03f 
(24 Wochen) 

    

Golimumab + MTX 86 11,8 (6,72) k. A. −69,18 (36,12)h −22,27  
[−33,86; −10,68]g; k. A. Placebo + MTX 88 11,4 (6,58) k. A. −46.91 (41,76)h 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   

C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Absolute Änderung: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
f: basierend auch 66 Joint-count 
g: eigene Berechnung 
h: eigene Berechnung (mittlere Änderungen bei Patienten mit und ohne Therapieanpassung). 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 104 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den relativen Änderungen der 
Anzahl der geschwollenen Gelenke mit statistisch signifikantem Ergebnis zugunsten von 
Golimumab + MTX. Beide Studien hatten endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial. 
Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte ausschließlich auf bedeutsamen 
Unterschieden hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten 
hatten. Für die Studie JNS012-JPN-03 war aufgrund der überlagerten Effekte von einer 
konservativen Verzerrung auszugehen. Für die Studie C0524T06 war eine 
Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 105 zeigt das 
Ergebnis dieser Sensitivitätsanalyse. Die Meta-Analyse zeigt weiterhin einen 
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gleichgerichteten statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Adalimumab + MTX. 
Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft. 

Insgesamt ergibt hieraus sich ein Beleg für einen Nutzen für Golimumab hinsichtlich 
geschwollener Gelenke. 

 
Abbildung 104: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 105: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Golimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses wegen bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von Patienten mit 
Therapieanpassung in der Studie C0524T06  
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

5.7.2.2.2 Schmerz 

Aus 2 von 3 Studien lagen Ergebnisse zum Schmerz vor. Nur für die Studie C0524T11 lagen 
keine Ergebnisse für die relevante Studienpopulation vor. In beiden Studien wurden die 
relativen Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die 
Patienten hatten den Schmerz jeweils mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe 
Anhang E). 

C0524T06 -30.34 8.36 33.3 -30.34[-46.73, -13.95]
JNS012-JPN-03 -22.27 5.92 66.7 -22.27[-33.86, -10.68]
Gesamt 100.0 -24.96[-34.43, -15.50]

-50.00 -25.00 0.00 25.00 50.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.62, df=1, p=0.431, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.17, p<0.001, Tau=0

Golimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C0524T06 -26.64 8.36 33.3 -26.64[-43.03, -10.25]
JNS012-JPN-03 -22.27 5.92 66.7 -22.27[-33.86, -10.68]
Gesamt 100.0 -23.73[-33.19, -14.26]

-50.00 -25.00 0.00 25.00 50.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.18, df=1, p=0.670, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.91, p<0.001, Tau=0

Golimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 219 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In der Studie 
C0524T06 hatten deutlich mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe eine 
Therapieanpassung erhalten als in der Golimumab + MTX-Gruppe. Wegen des hohen 
Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender 
Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. In der Studie JNS012-JPN-03 lag 
ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor, was die Anzahl 
Patienten mit Therapieanpassung betraf. Bei einer gemeinsamen Betrachtung für die 
vorliegende Nutzenbewertung war daher eine relevante Verzerrung des Behandlungseffekts, 
z. B. durch überlagerte Effekte (Behandlungseffekt durch Intervention sowie 
Behandlungseffekt durch Therapieanpassung), durch die Patienten mit Therapieanpassung 
möglich.  

Tabelle 219: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja neina ja ja hocha 
JNS012-JPN-03 niedrig ja neinb ja ja hochb 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte). 
b: Die geplante LOCF-Analyse zur Ersetzung der Werte von Patienten mit Therapieanpassung wurde nicht 
durchgeführt. Es erfolgte lediglich eine getrennte Darstellung der Patientengruppen mit und ohne 
Therapieanpassung. Bezogen auf die Gesamtpopulation lag ein bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich 
Patienten mit Therapieanpassung vor (Prüfintervention: 10,1 %, Kontrolle: 31,1 %; Gruppenunterschied: 
21 Prozentpunkte). Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso 
wie Patienten ohne Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.).  
ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last-observation-carried-forward, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 220 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 
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Tabelle 220: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert 
zum 

Studien-
ende  

MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD)f 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 88 60,00 (23,20) k. A. −44,79 (41,47) −44,28 [−60,96; −27,6]g; 
< 0,001 Placebo + MTX 127 55,60 (23,70) k. A. −0,51 (81,92) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 86 49,5 (23,80) k. A. −39,07h (k. A.) −21,53 [−45,90; 2,84]i; 
k.A. Placebo + MTX 88 52,2 (22,86) k. A. −17,54h (k. A.) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
f: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet. 
g: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
h: Angaben im Studienbericht beziehen sich jeweils auf die Patienten mit und ohne Therapieanpassung in den 
beiden Behandlungsgruppen. Eigene Berechnung der jeweiligen Mittelwerte für die Placebo + MTX- bzw. 
Golimumab + MTX -Gruppe aus diesen Angaben 
i: Eigene Berechnung aus relativen Änderungen unter Annahme von SD = 82 (größere der in C0524T06 
beobachteten SDs) in beiden Gruppen. 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor, VAS: 
visuelle Analogskala 

 

Für die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zum Schmerz fehlten im 
Studienbericht der Studie JNS012-JPN-03 Angaben zur Varianz. Für eine eigene Berechnung 
des 95 %-KI für die vorliegende Nutzenbewertung wurden deshalb die Varianzangaben der 
Studie C0524T06 herangezogen. Abbildung 106 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum 
Schmerz. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer 
Schätzer berechnet wurde. Als Grund für die Heterogenität könnte zwar infrage kommen, 
dass an der Studie ausschließlich Japaner teilnahmen, allerdings nahmen auch an der Studie 
C0524T06 Patienten aus Studienzentren im asiatischen Raum teil, sodass die Heterogenität 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 314 - 

hierdurch nicht vollständig zu erklären wäre. Darüber hinaus zeigte sich bei den meisten 
anderen Endpunkten zu Golimumab + MTX keine solche Ergebnisheterogenität. Die 
Ergebnisse beider Studien zeigten die gleiche Ergebnisrichtung zugunsten von 
Golimumab + MTX, aber nur für die Studie C0524T06 statistische Signifikanz. Da keine 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 107). Auch hier zeigte sich eine 
bedeutsame Heterogenität. Nur das 95 %-KI der SMD der Studie C0524T06 lag vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Nur für diese Studie wurde daher davon 
ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Beide Studien 
hatten endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Da die Studie C0524T06 jedoch das 
höhere Gewicht in der Meta-Analyse hatte, würde sich hieraus würde sich ein Anhaltspunkt 
für einen Nutzen von Golimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte jeweils ausschließlich auf einem 
bedeutsamen Unterschied hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung 
erhalten hatten. Für die Studie JNS012-JPN-03 wurde keine Sensitivitätsanalyse 
durchgeführt, da aufgrund der überlagerten Effekte von einer konservativen Verzerrung 
auszugehen war. Für die Studie C0524T06 war eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in 
Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 108 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalyse. 
Das 95 %-KI der SMD der Studie C0524T06 lag auch nach der Sensitivitätsanalyse 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Somit wurde das Ergebnis insgesamt 
als robust angesehen. Unter Berücksichtigung der Sensitivitätsanalysen ergibt sich damit ein 
Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab. In der Meta-Analyse beider Studien zeigte sich 
auch in der Sensitivitätsanalyse eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
Gesamtschätzer dargestellt wurde. Eine künstliche Verkleinerung des Effekts der Studie 
C0524T06 führte dazu, dass keine bedeutsame Heterogenität mehr vorlag. Für einen dann 
berechneten Gesamtschätzer besteht die Möglichkeit, dass das 95 %-KI vollständig unterhalb 
der Irrelevanzschwelle von −0,2 liegt, auch wenn dies nicht für beide Einzelstudien zutrifft. 
Dieses grundsätzlich konservative Vorgehen wurde hier angewendet. Es ist jedoch im 
vorliegenden Fall keine Situation denkbar, in der das 95 %-KI des gemeinsamen Schätzers 
vollständig unterhalb von −0,2 liegen würde. Dieses Vorgehen führte nicht zu einer Änderung 
der Aussage zum Nutzen von Golimumab. 

Zusammenfassend ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich 
Schmerz. 
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Abbildung 106: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – VAS 100 mm (Golimumab) 
GOL: Golimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

 
Abbildung 107: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Golimumab) 
GOL: Golimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

 
Abbildung 108: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Golimumab) – Sensitivitätsanalyse zur 
Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses wegen bedeutsamer Unterschiede in 
Anteilen von Patienten mit Therapieanpassung in der Studie C0524T06  

GOL: Golimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

C0524T06 -44.28 8.51 57.9 -44.28[-60.96, -27.60]
JNS012-JPN-03 -21.53 12.43 42.1 -21.53 [-45.90, 2.84]

-70.00 -35.00 0.00 35.00 70.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.28, df=1, p=0.131, I²=56.1%
GOL + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C0524T06 88 127 -44.28 61.36 50.7 -0.72 [-1.00, -0.44]
JNS012-JPN-03 86 88 -21.53 82.00 49.3 -0.26 [-0.56, 0.04]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.80, df=1, p=0.028, I²=79.2%
GOL + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
GOL + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

C0524T06 88 127 -44.19 61.36 50.7 -0.72 [-1.00, -0.44]
JNS012-JPN-03 86 88 -21.53 82.00 49.3 -0.26 [-0.56, 0.04]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der relativen Änderungen (in %))
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.77, df=1, p=0.029, I²=79.0%
GOL + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
GOL + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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5.7.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Aus 2 von 3 Studien lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch den Patienten vor. Nur für die Studie C0524T11 lagen keine Ergebnisse für die 
relevante Studienpopulation vor. In beiden Studien wurden die relativen Änderungen der 
globalen Einschätzung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten die 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität mittels einer visuellen Analogskala beurteilt 
(siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 221 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde auf Endpunktebene für die Ergebnisse 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für die Studie C0524T06 hatten deutlich mehr 
Patienten der Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als in der 
Golimumab + MTX-Gruppe. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von 
LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten 
Behandlungseffekt möglich. In der Studie JNS012-JPN-03 lag ein bedeutsamer Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen vor, was die Anzahl Patienten mit Therapieanpassung 
betraf. Bei einer gemeinsamen Betrachtung für die vorliegende Nutzenbewertung war daher 
eine relevante Verzerrung des Behandlungseffekts, z. B. durch überlagerte Effekte 
(Behandlungseffekt durch Intervention sowie Behandlungseffekt durch Therapieanpassung), 
durch die Patienten mit Therapieanpassung möglich. 
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Tabelle 221: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja neina ja ja hocha 
JNS012-JPN-03 niedrig ja neina ja ja hochb 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte). 
b: Die geplante LOCF-Analyse zur Ersetzung der Werte von Patienten mit Therapieanpassung wurde nicht 
durchgeführt. Es erfolgte lediglich eine getrennte Darstellung der Patientengruppen mit und ohne 
Therapieanpassung. Bezogen auf die Gesamtpopulation lag ein bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich 
Patienten mit Therapieanpassung vor (Prüfintervention: 10,1 %, Kontrolle: 31,1 %; Gruppenunterschied: 
21 Prozentpunkte). Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden Patienten mit Therapieanpassung genauso 
wie Patienten ohne Therapieanpassung berücksichtigt (Dies konnte zu überlagerten Effekten führen.).  
ITT: Intention-to-Treat, LOCF: Last observation carried forward, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 222 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 
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Tabelle 222: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Relative 
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD)f 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 88 58,1 (24,2) k. A. −37,23 (58,39) −51,84  
[−79,98; −23,70]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 127 54,0 (24,8) k. A. 14,61 (145,81) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

    

Golimumab + MTX 86 46,1 (23,07) k. A. 14,59j (k. A.) 0,80 [−42,59; 44,19]i;  
k. A. Placebo + MTX 88 50,7 (22,63) k. A. 13,79j (k. A.) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren    
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderung: keine Angabe 
c: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
f: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet. 
g: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
h: Angaben im Studienbericht beziehen sich jeweils auf die Patienten mit und ohne Therapieanpassung in den 
beiden Behandlungsgruppen. Eigene Berechnung der jeweiligen Mittelwerte für die Placebo + MTX- bzw. 
Golimumab + MTX-Gruppe aus diesen Angaben 
i: Eigene Berechnung aus relativen Änderungen unter Annahme von SD = 146 (größere der in C0524T06 
beobachteten SDs) in beiden Gruppen.  
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standard-
abweichung, TNF: Tumornekrosefaktor, VAS: visuelle Analogskala 

 

Für Studie JNS012-JPN-03 musste der Gruppenunterschied selbst berechnet werden, hier 
wurden die Varianzangaben der Studie C0524T06 herangezogen. Abbildung 109 zeigt die 
Meta-Analyse der Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. Es zeigte sich eine bedeutsame 
Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Als Grund für 
die Heterogenität könnte zwar infrage kommen, dass an der Studie ausschließlich Japaner 
teilnahmen, allerdings nahmen auch an der Studie C0524T06 Patienten aus Studienzentren im 
asiatischen Raum teil, sodass die Heterogenität hierdurch nicht vollständig zu erklären wäre. 
Darüber hinaus zeigte sich bei den meisten anderen Endpunkten zu Golimumab + MTX keine 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 319 - 

solche Ergebnisheterogenität. Abbildung 109 zeigte, dass die Ergebnisse der Studien nicht 
gleichgerichtet waren. Während das Ergebnis der Studie C0524T06 statistisch signifikant 
zugunsten Golimumab + MTX ausfiel, lag der Punktschätzer der Studie JNS012-JPN-03 
knapp zugunsten der Kontrollgruppe, allerdings nicht statistisch signifikant. Die 
Effektrichtungen beider Studien waren also nicht gleich.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 

 
Abbildung 109: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm 
(Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

5.7.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Golimumab + MTX nicht untersucht. 

5.7.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Morgensteifigkeit wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Golimumab+ MTX nicht untersucht. 

5.7.2.2.6 Fatigue 

Nur für eine von 3 Studien (C0524T06) lagen Ergebnisse zur Fatigue vor. Die Fatigue wurde 
als relative Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Zur Erhebung der Fatigue 
wurde das Instrument FACIT-F (siehe Anhang E) eingesetzt. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 223 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der FACIT-F auf Endpunktebene. Für die Studie C0524T06 wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es hatten 
deutlich mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als in 
der Golimumab + MTX-Gruppe. Ihre Werte wurden ab diesem Zeitpunkt mittels LOCF 
berücksichtigt. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als 

C0524T06 -51.84 14.36 55.1 -51.84[-79.98, -23.70]
JNS012-JPN-03 0.80 22.14 44.9 0.80[-42.59, 44.19]

-80.00 -40.00 0.00 40.00 80.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Krankheitsaktivität (Differenz der relativen Veränderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.98, df=1, p=0.046, I²=74.9%
Golimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
möglich. 

Tabelle 223: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja neina ja ja hocha 
JNS012-JPN-03  Endpunkt nicht untersucht 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Fatigue 
In Tabelle 224 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der FACIT-F dargestellt. 

Tabelle 224: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 88 k. A. k. A. 7,30 (8,65) 5,14 [2,69; 7,60]f; 
< 0,001 Placebo + MTX 127 k. A. k. A. 2,16 (9,53) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 224: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F 
(Golimumab) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
d: Positive Änderung bedeutet Verbesserung 
e: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
f: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor  

 

Die Studie zeigte für die relativen Änderungen auf der FACIT-F ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Golimumab + MTX hinsichtlich Fatigue. Da kein skalenspezifisch 
validiertes bzw. etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalyse zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde auf die 
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von 0,57 [0,29; 
0,84]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es 
wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich 
lag. Das Ergebnis basiert auf einer Studie mit einem endpunktbezogenen hohen 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Golimumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie beruhte ausschließlich auf bedeutsamen 
Unterschieden hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten 
hatten. Somit war für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 
beschrieben. Diese zeigte eine SMD [95 %-KI] von 0,53 [0,25; 0,80]. Das 95 %-KI der SMD 
lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Der Effekt dieser Studie wurde daher 
als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich Fatigue. 

5.7.2.2.7 Schlafqualität 

Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Golimumab + MTX nicht untersucht. 

5.7.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Für Patienten ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren ergibt sich ein Beleg für einen 
Nutzen von Golimumab hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf 
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schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen bezogen auf die Fatigue und Schmerz. Es ergibt sich kein Beleg für ein Nutzen 
bezogen auf die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten.  

Für mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Patienten ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen 
von Golimumab hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis aufgrund von 
fehlenden Daten. 

5.7.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Golimumab + MTX nicht untersucht. 

5.7.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Aus 2 von 3 Studien lagen Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus vor. Der körperliche 
Funktionsstatus wurde in den Studien jeweils mit dem HAQ-DI erhoben (zur Beschreibung 
des Instruments siehe Anhang E). Aus 2 Studien lagen Ergebnisse zur absoluten Änderung 
des körperlichen Funktionsstatus und aus einer Studie Ergebnisse aus Responderanalysen vor. 
Es wurden die Schwelllenwerte 0,25 und 0,5 eingesetzt. Diese stellen ein strengeres Kriterium 
als die validierte MID von 0,22 dar. Sie wurden für die vorliegende Nutzenbewertung 
akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4.1).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für die Ergebnisse zu den 
absoluten Änderungen auf dem HAQ-DI bzw. zu den Responderanalysen sind in Tabelle 225 
enthalten. Für die Ergebnisse wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. In der Placebo + MTX-Gruppe hatten jeweils deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten als in der Golimumab + MTX-Gruppe. Wegen des hohen 
Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender 
Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. 
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Tabelle 225: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD)a niedrig ja neinb ja ja hochb 
JNS012-JPN-03 niedrig ja neinc ja ja hochc 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Gilt sowohl für die Ergebnisse zu Änderungen des körperlichen Funktionsstatus als auch diesbezüglichen 
Ergebnissen aus der Responderanalyse. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte) 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 10,1 %, Kontrolle: 31,1 %; Gruppenunterschied: 21 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Änderungen des HAQ 
In Tabelle 226 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem HAQ-DI 
dargestellt. 
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Tabelle 226: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Golimumab) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Wert bei 

Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]b, d; p-

Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

    

Golimumab + MTX HAQ-
DI 

89 1,41 (0,69) k. A.  −0,47 (0,55)  −0,33  
[−0,49; −0,18]e; 

< 0,001 
Placebo + MTX 133 1,32 (0,70) k. A. −0,13 (0,58) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

      

Golimumab + MTX HAQ-
DI 

86 0,99 (0,61) k. A.  −0,33 (0,42) −0,29  
[−0,43; −0,16]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 88 0,97 (0,68) k. A. −0,03 (0,58) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren    
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: 
Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 110 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem 
HAQ-DI. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis. Da aber nicht für alle Studien 
ein skalenspezifisch validiertes bzw. etabliertes Relevanzkriterium für den 
Gruppenunterschied und Responderanalysen vorlagen, wurde auf die Betrachtung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 111). Das 95 %-KI der SMD lag 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, 
dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Beide Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Effekt von Golimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien beruhte jeweils ausschließlich auf einem 
bedeutsamen Unterschied hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung 
erhalten hatten. Somit waren für diese Studien Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in 
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Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 116 zeigt das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. 
Es zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers weiterhin vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Effekt von Golimumab hinsichtlich des körperlichen 
Funktionsstatus. 

 
Abbildung 110: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ 
Änderungen (Golimumab) 
GOL: Golimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 111: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Golimumab) 
GOL: Golimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, n: Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

C0524T06 -0.33 0.08 43.1 -0.33 [-0.49, -0.18]
JNS012-JPN-03 -0.29 0.07 56.9 -0.29 [-0.43, -0.15]
Gesamt 100.0 -0.31 [-0.41, -0.21]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.15, df=1, p=0.703, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.92, p<0.001, Tau=0

GOL + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C0524T06 88 127 -0.33 0.57 54.7 -0.58 [-0.85, -0.30]
JNS012-JPN-03 86 88 -0.29 0.45 45.3 -0.64 [-0.94, -0.33]
Gesamt 100.0 -0.60 [-0.81, -0.40]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.779, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.77, p<0.001, Tau=0

GOL + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
GOL + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 112: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Golimumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung 
des potenziell verzerrenden Einflusses wegen bedeutsamer Unterschiede in Anteilen von 
Patienten mit Therapieanpassung in den Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03 
GOL: Golimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, n: Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

Responderanalysen zum HAQ 
In Tabelle 227 sind die Ergebnisse aus der Responderanalyse zum HAQ-DI dargestellt. 

Tabelle 227: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Patienten mit Response 
(Änderung ≤ −0,25b) 

Patienten mit Response 
(Änderung ≤ −0,3b) 

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

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

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

     

Golimumab + MTX HAQ-
DI 

88 60(68,2) ORc: 3,41  
[1,92; 6,05]; k. A. 

47 (53,4) ORc: 2,24  
[1,28; 3,91]; k. A. Placebo + MTX 127 49 (38,6) 43 (33,9) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   
C0524T11 (GO-AFTER) Endpunkt nicht untersucht  
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: Für die Patienten mit Therapiewechsel, die die Studie nicht abbrechen, wurde der Wert am Studienende mit 
dem der Woche 16 ersetzt, die fehlenden Werte für die Abbrecher wurden nicht ersetzt.  
c: Eigene Berechnung, asymptotisch 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
MTX: Methotrexat, n: Patienten mit Response, OR: Odds Ratio, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

C0524T06 88 127 -0.32 0.57 54.8 -0.56 [-0.83, -0.28]
JNS012-JPN-03 86 88 -0.29 0.45 45.2 -0.64 [-0.94, -0.34]
Gesamt 100.0 -0.59 [-0.80, -0.39]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.16, df=1, p=0.686, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.67, p<0.001, Tau=0

GOL + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
GOL + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 327 - 

Nur für die Studie C0524T06 lagen Responderanalysen zum HAQ-DI vor. Zu beiden von der 
Studie eingesetzten Schwellenwerten (≤ −0,25 und ≤ −0,3) zeigte sich ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Golimumab + MTX. Das Ergebnis beruht auf einer 
Einzelstudie mit einem hohen endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt von Golimumab hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus. 

Das hohe Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse der Responderanalysen beruhte 
maßgeblich auf dem Gruppenunterschied der Patienten mit Therapieanpassung, sodass gemäß 
Abschnitt 4.4.3 eine Sensitivitätsanalyse angezeigt gewesen wäre. Hierauf wurde verzichtet, 
da bereits auf Basis des Ergebnisses zur mittleren Änderung des HAQ-DI ein Beleg für einen 
Effekt abgeleitet wurde. 

Zusammenfassende Aussage zum körperlichen Funktionsstatus 
Zusammenfassend ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus. 

5.7.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Nur eine von 3 Studien (C0524T06) lieferte Daten zum sozialen Funktionsniveau. In Tabelle 
229 bis Tabelle 231 sind die Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau enthalten. 

Das soziale Funktionsniveau wurde in der Studie durch  

 die Leistungsfähigkeit mittels absoluter Änderung auf der VAS, 

 den tageweisen krankheitsbedingten Arbeitsausfall und 

 die Änderung der Arbeitsfähigkeit  

untersucht. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau 
Tabelle 228 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zu den 
Ergebnissen der absoluten Änderungen auf der VAS zur Leistungsfähigkeit, zum tageweisen 
krankheitsbedingten Arbeitsausfall und zur Änderung der Arbeitsfähigkeit. Für die Ergebnisse 
wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten als 
in der Golimumab + MTX-Gruppe. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung 
von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten 
Behandlungseffekt möglich. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 328 - 

Tabelle 228: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: soziales 
Funktionsniveau (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja neina ja ja hocha 
JNS012-JPN-03  Endpunkt nicht untersucht 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau 
Leistungsfähigkeit 
In Tabelle 229 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zur 
Leistungsfähigkeit dargestellt. 

Tabelle 229: Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau – Leistungsfähigkeit (VAS 10 cm) 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

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

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX 89 5,6 (2,73) 3,2 (2,70) −1,97 (3,12) −1,52 [−2,34; 
−0,70]e; < 0,001 Placebo + MTX 133 5,4 (2,68) 4,3 (2,36) −0,45 (2,98) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 229: Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau – Leistungsfähigkeit (VAS 10 cm) 
(Golimumab) (Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

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

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  
C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Negative Änderungen bedeutet Verbesserung. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
e: eigene Berechnung  
ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor, VAS: visuelle Analogskala 

 

Es zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Golimumab + MTX 
hinsichtlich der absoluten Änderungen auf der VAS zur Leistungsfähigkeit. Da für die 
Leistungsfähigkeit, die die Patienten mittels VAS beurteilt hatten, kein skalenspezifisch 
validiertes bzw. etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalyse vorlag, wurde für das Ergebnis auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,49 [−0,77; −0,22]. Das 95 %-KI 
der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2, sodass davon 
ausgegangen wurde, dass der Effekt in einem sicher nicht irrelevanten Bereich lag. Das 
Ergebnis beruhte auf einer Studie mit hohem Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen von Golimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie beruhte ausschließlich auf einem bedeutsamen 
Unterschied hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten 
hatten. Somit war für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 
beschrieben. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,47 [−0,74; −0,20]. Das 95 %-KI der 
SMD lag nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt wurde daher 
nicht als robust eingestuft. 

Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt von Golimumab hinsichtlich des sozialen 
Funktionsniveaus. 

Tageweiser krankheitsbedingter Arbeitsausfall 
In Tabelle 230 sind die Ergebnisse zum krankheitsbedingten Arbeitsausfall dargestellt. 
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Tabelle 230: Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau – krankheitsbedingter Arbeitsausfall 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Arbeitstage, die nicht 
gearbeitet werden konnten 

MW (SD) 

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

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

  

Golimumab + MTX 20 0,80 (3,14) −4,85 [−9,49; −0,21]b; 0,045 
Placebo + MTX 38 5,65 (19,75)  

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  
C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten (Studienteilnehmer mit Alter < 65 Jahre, die zu Studienbeginn in Vollzeitanstellung 
waren) in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen Zeitpunkten) 
können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: eigene Berechnung aus Arbeitstagen, an denen nicht gearbeitet werden konnte, und p-Wert des Effekt-
schätzers.  
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Es zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Golimumab + MTX beim 
tageweisen krankheitsbedingten Arbeitsausfall. Die Relevanz des Ergebnisses blieb unklar, da 
sich das Ergebnis nicht beurteilen ließ. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Effekt hinsichtlich des krankheitsbedingten 
Arbeitsausfalls. 

Änderung der Arbeitsfähigkeit 
In Tabelle 231 sind die Ergebnisse zur Änderung der Arbeitsfähigkeit dargestellt. 
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Tabelle 231: Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau – Änderung der Arbeitsfähigkeit 
(Golimumab) 

Studie 
Gruppe 

Patienten, die am Studienanfang 
arbeitsfähig waren 

Patienten, die am Studienanfang 
RA-bedingt arbeitsunfähig waren 

Anzahl 
der 

Patienten 
N  

Patienten mit RA-bedingter 
Arbeitsunfähigkeit am 

Studienende 
n (%) 

Anzahl 
der 

Patienten 
N  

Patienten, die am 
Studienende 

arbeitsfähig waren  
n (%) 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wo.) 

   

Golimumab + MTX 41a 0 (0) 9b 0 (0) 
Placebo + MTX 73a 1 (1,4) 11b 2 (18,2) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,452  0,178 
JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  
C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Von den jeweils 133 randomisierten Patienten waren in der Golimumab + MTX-Gruppe n = 41 (62,1 %) 
und in der Placebo+ MTX-G ruppe n = 73 (72,3 %) zu Beginn der Studie arbeitsfähig. 
b: Von den jeweils 133 randomisierten Patienten waren waren in der Golimumab + MTX-Gruppe n = 9 
(6,8 %) und in der Placebo+ MTX-G ruppe n = 11 (12,4 %) zu Beginn der Studie arbeitsunfähig. 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, RA: rheumatoide Arthritis, TNF: Tumorneksrosefaktor 

 

Für die Änderung der Arbeitsfähigkeit zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Ergebnisse – sowohl für Patienten, die zu Beginn der Studie arbeitsfähig waren, als auch für 
Patienten, die zu Beginn der Studie nicht arbeitsfähig waren.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Effekt hinsichtlich der Änderung der Arbeits-
fähigkeit. 

Zusammenfassende Aussage zum sozialen Funktionsniveau 
Zusammenfassend ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich 
des sozialen Funktionsniveaus. 

Die Gesamtaussage beruht maßgeblich auf dem Ergebnis zur Leistungsfähigkeit. Selbst wenn 
die Relevanz des Ergebnisses zum tageweisen krankheitsbedingten Arbeitsausfall gegeben 
wäre, hätte dies keine Änderung der Gesamtaussage zur Folge. 
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5.7.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Nur aus einer von 3 Studien (C0524T06) lagen Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität vor. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde als absolute Änderung im 
Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet und mit dem SF-36 erhoben (siehe Anhang E).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 232 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen des SF-36 auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde auf Endpunktebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In der Placebo + MTX-Gruppe hatten deutlich mehr 
Patienten eine Therapieanpassung erhalten als in der Golimumab + MTX-Gruppe. Wegen des 
hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein 
verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. 

Tabelle 232: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig ja neina ja ja hocha 
JNS012-JPN-03  Endpunkt nicht untersucht 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)   Endpunkt nicht untersucht 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 233 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen des SF-36 Lebensqualität 
dargestellt. 
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Tabelle 233: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Golimumab) 
Studie  

Subskala 
Intervention 

Na Wert bei 
Studien-

beginn MW 
(SD) 

Wert bei 
Studien-

ende 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SD)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Golimumab + MTX 88 30,45 (8,37) k. A. 8,28e (8,33) 5,74; [3,50; 7,98]e; < 0,001g 

Placebo + MTX 125 31,63 (8,30) k. A. 2,54e (8,06)  
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Golimumab + MTX 88 44,14 (10,58) k. A. 1,83e (10,87) k. A.; [k. A.]; 0,339g 

Placebo + MTX 125 43,93 (10,32) k. A. 0,75e (9,68)  
Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“    

Golimumab + MTX 88 30,50 (10,54) k. A. 6,78e (9,06) k. A.; [k. A.]; < 0,001g 

Placebo + MTX 126 32,58 (10,28) k. A. 1,73e (8,44)  
Subskala „körperliche Rollenfunktion“    

Golimumab + MTX 88 32,87 (10,02) k. A. 8,07e (13,01) k. A.; [k. A.]; 0,004g 

Placebo + MTX 126 33,15 (9,97) k. A. 2,99e (11,62)  
Subskala „körperliche Schmerzen“    

Golimumab + MTX 88 33,19 (7,91) k. A. 8,61e (8,92) k. A.; [k. A.]; < 0,001g 

Placebo + MTX 126 34,12 (8,22) k. A. 2,67e (9,54)  
Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   

Golimumab + MTX 88 36,18 (10,44) k. A. 4,03e (7,57) k. A.; [k. A.]; 0,010g 

Placebo + MTX 126 35,64 (9,16) k. A. 1,19e (8,34)  
Subskala „Vitalität“     

Golimumab + MTX 88 38,70 (9,32) k. A. 5,66e (8,65) k. A.; [k. A.]; 0,003g 

Placebo + MTX 126 39,62 (8,33) k. A. 2,14e (8,45)  
Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    

Golimumab + MTX 88 37,75 (11,21) k. A. 3,94e (11,89) k. A.; [k. A.]; 0,111g 

Placebo + MTX 126 38,58 (10,15) k. A. 1,24e (11,22)  
Subskala „emotionale Rollenfunktion“    

Golimumab + MTX 88 40,69 (13,19) k. A. 3,33e (14,66) k. A.; [k. A.]; 0,284g 

Placebo + MTX 126 39,76 (13,78) k. A. 1,36e (14,18)  
Subskala „psychisches Wohlbefinden“    

Golimumab + MTX 88 41,11 (10,15) k. A. 2,98e (9,34) k. A.; [k. A.]; 0,041g 

Placebo + MTX 126 41,83 (10,12) k. A. 0,74e (8,39)  
JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 233: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Golimumab) 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studienanfang 

MW (SD) 

Wert bei 
Studien-

ende 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SD)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren    
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population  
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Golimumab + MTX. 
e: Unklar ob die Werte adjustiert sind. 
f: Eigene Berechnung. 
g: p-Wert aus aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standard-
abweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Für die absoluten Änderungen des Summenscores der körperlichen Gesundheit des SF-36 
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Golimumab + MTX, nicht 
aber für die absoluten Änderungen des Summenscores der psychischen Gesundheit. Da kein 
skalenspezifisch validiertes bzw. etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalyse zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde für den 
Summenscore der körperlichen Gesundheit auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von 0,70 [0,42; 0,98]. Das 95 %-KI der 
SMD des Schätzers lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es wurde davon 
ausgegangen, dass der Effekt in einem sicher nicht irrelevanten Bereich lag. Für den 
Summenscore der psychischen Gesundheit entfiel diese Betrachtung wegen des nicht 
statistisch signifikanten Ergebnisses. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit hohem 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich für den Teilbereich körperliche Gesundheit ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen und für den Teilbereich psychische Gesundheit kein Beleg für 
einen Nutzen von Golimumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie beruhte ausschließlich auf einem bedeutsamen 
Unterschied hinsichtlich der Anteile von Patienten, die eine Therapieanpassung erhalten 
hatten. Somit war für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 
beschrieben. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von 0,64 [0,36; 0,92]. Das 95 %-KI der 
SMD lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingestuft. 
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Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab hinsichtlich 
gesundheitsbezogener Lebensqualität gemessen mit dem SF-36 im Hinblick auf die 
körperliche Gesundheit, aber kein Beleg für einen Nutzen im Hinblick auf die psychische 
Gesundheit.  

5.7.2.7 Gesamtmortalität 

Aus allen 3 Studien lagen Ergebnisse zur Gesamtmortalität für die relevante 
Studienpopulation vor. Keine Studie war darauf ausgelegt, die Gesamtmortalität zu 
untersuchen, daher wurden für die vorliegende Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle 
herangezogen. 

Wie bereits zu Beginn der Ergebnisdarstellung zu diesem Wirkstoff beschrieben, wurden die 
Ergebnisse der Studien C0524T11 nicht mit denen der anderen beiden Studien 
zusammengefasst. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 234 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde auf Endpunktebene für alle 3 
Studien ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es hatten jeweils deutlich mehr Patienten 
in der Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als in der 
Golimumab + MTX-Gruppe. Trotz der Berücksichtigung der Todesfälle nach 
Therapieanpassung sind Verzerrungen der Ergebnisse möglich, da für diese Patienten die 
Erfassung von Ereignissen ohne Therapieanpassung nicht mehr möglich war. 

Tabelle 234: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig unklara neinb ja ja hochb 
JNS012-JPN-03 niedrig unklara neinc ja ja hochc 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)  hoch ja neind ja ja hochd 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 234: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Golimumab) (Fortsetzung) 

a: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 10,1 %, Kontrolle: 31,1 %; Gruppenunterschied: 21 %). 
d: Bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 23,3 %, 
Kontrolle: 41,2 %]; Gruppenunterschied: 17,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 235 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 

Tabelle 235: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Golimumab) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

Golimumab + MTX  89 0 (0) 
Placebo + MTX 133 0 (0) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

  

Golimumab + MTX 86 0 (0) 
Placebo + MTX 88 0 (0) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

 

Golimumab + MTX 103 0 (0) 
Placebo + MTX 102 1 (1,0)b, c 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,343d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. 
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der 
randomisierten Population werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Prozentwert: eigene Berechnung. 
c: Einschließlich der Todesfälle der Patienten mit Therapiewechsel 
d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 113 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zur Gesamtmortalität aus den 2 
Studien zum Vergleich Golimumab + MTX versus Placebo + MTX für die Patienten ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren. Als Effektmaß wurde die Risikodifferenz gewählt, 
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um in der Meta-Analyse auch solche Studien adäquat berücksichtigen zu können, in denen in 
mindestens einem Behandlungsarm keine Todefälle auftraten. In keiner der beiden Studien 
wurden Todesfälle berichtet.  

Auch in der Studie C0524T11, in der Patienten bereits mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt 
waren, zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Golimumab hinsichtlich der 
Gesamtmortalität, weder für Patienten ohne noch für Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-
α-Inhibitoren. 

 
Abbildung 113: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, N: Anzahl Patienten in der Auswertung, RD: 
Risikodifferenz, vs: versus 
 

5.7.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert. 

Für alle 3 Studien lagen jeweils Ergebnisse vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Auch hierzu lieferten alle 3 
Studien Ergebnisse. 

Die Studie C0524T11 wurde ebenso wie für den Endpunkt Gesamtmortalität (siehe Abschnitt 
5.7.2.7), nicht in einer Meta-Analyse mit den übrigen Studien betrachtet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 236 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde auf Endpunktebene für alle 3 
Studien ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Es hatten jeweils in der Placebo + MTX-
Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten als in der 
Golimumab + MTX-Gruppe. Da für diese Patienten die Erfassung von Ereignissen ohne 

C0524T06 0/89 0/133 59.0 0.00 [-0.02, 0.02]
JNS012-JPN-03 0/86 0/88 41.0 0.00 [-0.02, 0.02]
Gesamt 0/175 0/221 100.0 0.00 [-0.01, 0.01]

-0.03 -0.02 0.00 0.02 0.03

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=1.000, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=1.000, Tau=0

Golimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

RD (95%-KI)Studie n/N
Golimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung RD 95%-KI
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Therapieanpassung nicht mehr möglich war, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. 
Für die Studien C0524T06 und JNS012-JPN-03 blieb letztlich unklar, ob die 
Endpunkterhebung verblindet war.  

Tabelle 236: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Golimumab) 
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keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

C0524T06 (GO-FORWARD) niedrig unklara neinb ja ja hocha, b 
JNS012-JPN-03 niedrig unklara neinc ja ja hocha, c  
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
C0524T11 (GO-AFTER)  hoch ja neind ja ja hochd 
a: Es fehlt die explizite Information, dass die Endpunkterheber verblindet waren, dies legen jedoch die 
allgemeinen Aussagen zur Verblindung nahe. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,9 %, Kontrolle: 31,6 %; Gruppenunterschied: 14,7 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 10,1 %, Kontrolle: 31,1 %; Gruppenunterschied: 21 Prozentpunkte). 
d: Bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 23,3 %, 
Kontrolle: 41,2 %; Gruppenunterschied: 17,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 237 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 
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Tabelle 237: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Golimumab) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 
unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

  

Golimumab + MTX  89 6 (6,7) 2 (2,2) 65 (73,0) 
Placebo + MTX 133 5 (3,8) 6 (4,5) 90 (67,7) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

    

Golimumab + MTX  86 2 (2,3) 4 (4,7) 70 (81,4) 
Placebo + MTX 88 1 (1,1) 1 (1,1) 67 (76,1) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren   
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX  103 6 (5,8) 2 (1,9) 67 (65,0) 
Placebo + MTX 102 10 (9,8) 5 (4,9) 66 (64,7) 
Gruppenunterschied: p-Wert 0,300b 0,264b 1,000b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 114, Abbildung 115 bzw. Abbildung 116 zeigen die Meta-Analysen der Studien 
C0524T06 und JNS012-JPN-03 für die Ergebnisse zu den SUE, zu Studienabbrüchen 
aufgrund von UE bzw. zur Gesamtrate von UE. Für die Studienabbrüche aufgrund von UE 
zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer 
berechnet wurde. Als Grund für die Heterogenität könnte zwar infrage kommen, dass an der 
Studie ausschließlich Japaner teilnahmen, allerdings nahmen auch an der Studie C0524T06 
Patienten aus Studienzentren im asiatischen Raum teil, sodass die Heterogenität hierdurch 
nicht vollständig zu erklären wäre. Darüber hinaus zeigte sich bei den meisten anderen 
Endpunkten zu Golimumab + MTX keine solche Ergebnisheterogenität. Keine der Studien 
zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis. Weder die Gruppenunterschiede für die SUE 
noch für die Gesamtrate der UE waren statistisch signifikant.  

Auch die Ergebnisse für die mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelten Patienten waren nicht 
statitisch signifikant.  
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Hieraus ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Golimumab hinsichtlich der 
SUE, Abbrüchen wegen UE oder der Gesamtrate der UE, weder für Patienten ohne noch für 
Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren. 

 
Abbildung 114: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 115: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 116: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

C0524T06 6/89 5/133 79.8 1.85 [0.55, 6.26]
JNS012-JPN-03 2/86 1/88 20.2 2.07 [0.18, 23.27]
Gesamt 8/175 6/221 100.0 1.89 [0.64, 5.62]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.935, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.15, p=0.250, Tau=0

Golimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Golimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

C0524T06 2/89 6/133 56.2 0.49 [0.10, 2.47]
JNS012-JPN-03 4/86 1/88 43.8 4.24 [0.46, 38.76]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.40, df=1, p=0.121, I²=58.4%
Golimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Golimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

C0524T06 65/89 90/133 60.4 1.29 [0.72, 2.34]
JNS012-JPN-03 70/86 67/88 39.6 1.37 [0.66, 2.85]
Gesamt 135/175 157/221 100.0 1.32 [0.84, 2.10]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.904, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.19, p=0.232, Tau=0

Golimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Golimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Infektionen 
In Tabelle 238 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 

Tabelle 238: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Golimumab) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion  

n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion  

n (%) 

keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  

C0524T06 (GO-FORWARD) 
(24 Wochen) 

 

Golimumab + MTX  89 2 (2,2) 28 (31,5) 
Placebo + MTX 133 1 (0,8) 37 (27,8) 

JNS012-JPN-03 
(24 Wochen) 

   

Golimumab + MTX  86 0 (0) 36 (41,9) 
Placebo + MTX 88 0 (0) 39 (44,3) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren  
C0524T11 (GO-AFTER) 
(24 Wochen) 

  

Golimumab + MTX  103 2 (1,9) 38 (36,9) 
Placebo + MTX 102 3 (2,9) 33 (32,4) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,699b 0,529b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Abbildung 117 bzw. Abbildung 118 zeigen die Meta-Analysen der Ergebnisse der Studien 
C0524T06 und JNS012-JPN-03 für die schwerwiegenden Infektionen bzw. für die 
Gesamtrate der Infektionen. Es zeigte sich jeweils ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Die Ergebnisse für die mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Patienten waren ebenfalls 
jeweils nicht statistisch signifikant.  

Hieraus ergibt sich jeweils kein Beleg für einen Schaden von Golimumab hinsichtlich der 
schwerwiegenden Infektionen bzw. der Gesamtrate der Infektionen, weder für Patienten ohne 
noch für Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren. 
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Abbildung 117: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, RD: Risikodifferenz, vs: versus 
 

 
Abbildung 118: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Golimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OD: Odds Ratio, vs: versus 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Golimumab hinsichtlich 
SUE, Abbrüchen wegen UE, Gesamtrate der UE, schwerwiegender Infektionen bzw. der 
Gesamtrate der Infektionen, weder für Patienten ohne noch für Patienten mit Vorbehandlung 
mit TNF-α-Inhibitoren. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.7.3

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert. Voraussetzung für den Beleg unterschiedlicher Effekte war ein 
statistisch signifikanter Homogenitäts- bzw. Interaktionstest (p ≤ 0,05). Ein p-Wert zwischen 
0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. 

Für Golimumab lag eine für die vorliegende Fragestellung relevante Subgruppenanalyse aus 
der Studie JNS012-JPN-03 für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse hinsichtlich des 

C0524T06 2/89 1/133 29.8 0.01 [-0.02, 0.05]
JNS012-JPN-03 0/86 0/88 70.2 0.00 [-0.02, 0.02]
Gesamt 2/175 1/221 100.0 0.00 [-0.01, 0.02]

-0.05 -0.03 0.00 0.03 0.05

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.67, df=1, p=0.412, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.47, p=0.639, Tau=0

Golimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

RD (95%-KI)Studie n/N
Golimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung RD 95%-KI

C0524T06 28/89 37/133 51.2 1.19 [0.66, 2.14]
JNS012-JPN-03 36/86 39/88 48.8 0.90 [0.50, 1.65]
Gesamt 64/175 76/221 100.0 1.04 [0.68, 1.58]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Golimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.41, df=1, p=0.521, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.19, p=0.850, Tau=0

Golimumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Golimumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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potenziellen Effektmodifikators Alter vor. Für den vorliegenden Bericht wurden der 
Homogenitäts- bzw. Interaktionstest selbst berechnet. Es zeigte sich ein p-Wert von 0,920. 
Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte bei jüngeren und älteren Patienten vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Golimumab 5.7.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Golimumab findet sich in Abschnitt 
5.12. 

Tabelle 239 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Golimumab 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 239: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Golimumab 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Golimumab Placebo  
(Population nicht mit TNF-α-
Inhibitoren vorbehandelt)  

2 (1 publiziert) 401 

 Placebo  
(Population mit TNF-α-
Inhibitoren vorbehandelt) 

1 (1 publiziert) 205 

MTX: Methotrexat, TNF: Tumornekrosefaktor 
 

Tabelle 240 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 
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Tabelle 240: Zusammenfassung der Beleglage für Golimumab 
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⇑⇑: Beleg für einen Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
-: keine Daten berichtet 
GOL: Golimumab, GOL1: keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren, GOL2: Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health Survey Short Form, TNF: Tumor-
nekrosefaktor, UE: unerwünschte Ereignisse 
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5.8 Infliximab 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.8.1

5.8.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 241 bis Tabelle 246 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 2 zu Infliximab eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Die Studie C0168T22 war randomisiert, ab 54 Wochen unverblindet und multizentrisch in 
westlichen Industrienationen. Der für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Vergleich 
war placebokontrolliert (relevante Anzahl eingeschlossener Patienten: 174). Die unabhängige 
Studie SWEFOT war randomisiert, unverblindet und multizentrisch (schwedische Zentren). 
Der Vergleich war aktiv kontrolliert mit Sulfasalazin und Hydroxychloroquin (Anzahl 
eingeschlossener Patienten: 258). Diese Studie hatte ausschließlich DMARD-naive Patienten 
eingeschlossen, die zunächst alle mit MTX behandelt wurden. Randomisiert wurden nach 3 
bis 4 Monaten die Patienten mit inadäquater Response (gemessen mittels DAS 28 > 3,2). Die 
Patienten beider Studien erhielten nach Randomisierung alle die Prüfintervention kombiniert 
mit MTX.  

Die relevante Dauer der Studie C0168T22 betrug 102 Wochen. Die Studie war ursprünglich 
auf 54 Wochen und verblindet geplant. Per Amendments wurde sie um 1 weiteres Studienjahr 
verlängert mit Entblindung der Patienten und der Möglichkeit, von Placebo auf Infliximab zu 
wechseln, deren Werte dann mittels LOCF fortgeführt wurden. Insgesamt nahmen 31,8 % der 
randomisierten Patienten der Placebo + MTX-Gruppe und 64,0 % der randomisierten 
Patienten der Infliximab + MTX-Gruppe im 2. Studienjahr teil. Aufgrund der Zeitpunkte der 
Amendments wurde für einen Teil der Patienten die letzte Endpunkterhebung nach 110 oder 
122 Wochen durchgeführt. Hiervon waren 51,2 % (Infliximab + MTX-Gruppe) und 13,6 % 
(Placebo + MTX-Gruppe) der für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Patienten 
betroffen. Die Studie SWEFOT war auf 2 Jahre geplant, allerdings lagen nur die 1-Jahres-
Daten publiziert vor. Abzüglich der nichtrandomisierten Phase zu Studienbeginn war die 
relevante Studiendauer für die vorliegende Bewertung 9 Monate.  

Die Studie C0168T22 hatte 5 Behandlungsarme, von denen ausschließlich 2 für die 
vorliegende Bewertung relevant waren. Die nicht relevanten Behandlungsarme hatten 
Infliximab in nicht zulassungsgemäßen Dosierungen und / oder Applikationsintervallen 
untersucht. 

In der Studie C0168T22 war der primäre Endpunkt nach 102 Wochen patientenrelevant.  

Ausschließlich in der Studie SWEFOT waren Therapieanpassungen nach unzureichendem 
Ansprechen auf die Intervention möglich (siehe Tabelle 242). Das dafür definierte Kriterium 
war nur ungenau als mangelhafter Therapieerfolg beschrieben und eine Angabe zum 
Zeitpunkt fehlte.  
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In Tabelle 243 und Tabelle 244 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. In beide Studien 
konnten Patienten ab 18 Jahre eingeschlossen werden, für die Studie C0168T22 lag das 
Höchstalter bei 75 Jahren. In die Studie C0168T22 konnten Patienten mit einer 
Krankheitsdauer ab einem halben Jahr eingeschlossen werden, in der Studie SWEFOT mit 
maximal einem 1 Jahr. Die Studie C0168T22 schloss Patienten aus, die bereits jemals TNF-α-
Inhibitoren erhalten hatten, in SWEFOT war MTX nach Studieneinschluss (vor 
Randomisierung) das erste DMARD für die Patienten. Die Studie C0168T22 schloss darüber 
hinaus Patienten aus, die innerhalb von 4 Wochen vor Studienbeginn Kortikosteroide 
intraartikulär, -venös oder -muskulär erhalten hatten. Zudem waren in dieser Studie alle 
DMARDs (außer MTX) auszuwaschen und MTX, NSAIDs sowie Kortikosteroide auf eine 
stabile Dosis einzustellen. Eine stabile Dosis für Kortikosteroide galt für die Studie SWEFOT. 

Tabelle 245 und Tabelle 246 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 51 
bis 54 Jahren. Der Frauenanteil lag mit 76 % bis 81 % jeweils deutlich über dem der Männer. 
Die Patienten der Studie C0168T22 waren durchschnittlich seit 10 Jahren erkrankt und die der 
Studie SWEFOT seit einem halben Jahr. Der körperliche Funktionsstatus (HAQ) lag in der 
Studie C0168T22 bei ca. 1,8 und in der Studie SWEFOT bei 1,3. 

In beiden Studien hatten deutlich mehr Patienten der Kontrollgruppe die Studie vorzeitig 
abgebrochen. Die Angaben zu Patienten mit Therapieanpassung in der Studie SWEFOT 
bezogen sich ausschließlich auf Therapieanpassungen nach Unverträglichkeiten und nicht 
auch auf die nach fehlendem Therapieerfolg. Es lag kein Gruppenunterschied vor.  

In der Studie SWEFOT war MTX nach Studieneinschluss das erste DMARD, das die 
Patienten eingenommen hatten, und in der Studie C0168T22 hatten sie in der Vergangenheit 
im Mittel bereits 2 bis 3 DMARDs eingenommen. Die Patienten hatten in der Vergangenheit 
keine TNF-α-Inhibitoren erhalten, entweder weil zu Studienbeginn noch keine zugelassen 
waren oder aufgrund der Einschlusskriterien der Studie. Die mittlere wöchentliche MTX-
Dosis wurde nur für Letztgenannte angegeben. In beiden Studien hatten die Patienten 
begeitend Kortikosteroide erhalten, wobei es in der Studie C0168T22 deutlich mehr Patienten 
als in der Studie SWEFOT waren (jeweils ohne nennenwerte Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen). Zur Dosis bei Studienbeginn lagen für beide Studien keine Angaben vor. 
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Tabelle 241: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Infliximab) 
Studie 
 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX     

C0168T22 
(ATTRACT) 

RCT, doppelblindc, parallel 
1. Infliximab 3 mg/kg, Woche 0, 2, 6 
danach alle 4 Wochend 

2. Infliximab 3 mg/kg, Woche 0, 2, 6 
danach alle 8 Wochen  

3. Infliximab 10 mg/kg, Woche 0, 2, 6 
danach alle 4 Wochend 

4. Infliximab 10 mg/kg, Woche 0, 2, 6 
danach alle 8 Wochend 

5. Placebo, Woche 0, 2, 6 danach alle 4 
Wochen 
Jeweils:  
 i. v. 
 + MTX 

Gesamtzahl: 340 
1. 86  
2. 86  
3. 81 
4. 87  
5. 88  

102 
Wochene 

Europa, Kanada, USA 
34 Zentren  
1997–2000 

Primäre: ACR 20 % nach 30 
Wochen, radiografische Progression 
nach 54 Wochen, körperlicher 
Funktionsstatus nach 102 Wochen  
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX    

SWEFOT 2009 RCT, parallel 
1. Infliximab 3 mg/kg, i. v., Woche 0, 2, 
6 danach alle 8 Wochen,  
2. Sulfasalazin oral, 2000 mg/Tag + 
Hydroxychloroquin oral, 400 mg/Tag  
Jeweils + MTX 

Gesamtzahl: 258 
1. 128  
2. 130  

9 Monatef Schweden 
15 Zentren 
2002–2005 
(Rekrutierungsphase) 

Primäre: Reduzierung des DAS 28 
um ≥ 1,2 und Erreichen des Wertes 
≤ 3,2 (gute EULAR Response)  
Sekundäre: unerwünschte 
Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 241: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Infliximab (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer.  
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung. 
c: Nach Woche 54 wurde die Placebo + MTX-Behandlung durch Amendment entblindet, mit der Option zum Therapiewechsel zu Infliximab + MTX.  
d: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein-
 / Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechend. 
e: Aufgrund der Zeitpunkte der Amendments kam es dazu, dass für einen Anteil von Patienten die letzte Endpunkterhebung nach 110 oder 122 Wochen 
durchgeführt wurde. Hiervon waren 51,2 % (Infliximab + MTX-Gruppe) und 13,6 % (Placebo + MTX-Gruppe) der für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevanten Patienten betroffen. 
f: Die 2-Jahres-Daten waren zum Zeitpunkt der Literaturrecherche für den Vorbericht noch nicht veröffentlicht. 
ACR: American College of Rheumatology, DAS: Disease Activity Score, EULAR: European League Against Rheumatism, i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Tabelle 242: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Infliximab) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX    

C0168T22  
(ATTRACT) 

 Infliximab 3mg/kg + MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang  
(+ Folsäure: stabile Dosis) 

nicht zutreffend  orale Kortikosteroide: stabile Dosis 
(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 intraartikuläre 

Kortikosteroidinjektionen in einzelne 
Gelenke 
 NSAIDs inklusive ASS: stabiler 

Dosis 
 Weitere Analgetikac 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX  

SWEFOT  Infliximab 3mg/kg + MTX 
 Sulfasalazin 1000 mg 

2 x/Tag + 
Hydroxychloroquin 400 
mg/Tag. + MTX 

 
MTX: stabile Dosis 
(+Folsäure 5 mg) 
 
 

definiertes Kriterium: fehlender oder mangelhafter Therapieerfolgd 
 
Art der Anpassung: 
 Infliximab: Frequenzsteigerung der Infusionen auf alle 6 Wochen 
 Sulfasalazin: Dosissteigerung bis 1500 mg 2 x/Tag  
 
Bei Unverträglichkeit  
 von Sulfasalazin und /oder Hydroxychloroquin: Dosisreduktion oder 

Absetzen, beim Absetzen beider Wirkstoffe: Ersetzung durch 
Cyclosporin A (2,5 mg/kg/Tag mit erlaubter Dosissteigerung auf 
5 mg/kg/Tag).  
 von Infliximab: Ersetzung durch Etanercept (50 mg/Woche) 

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis  
 intraartikuläre Kortikosteroide: 

Injektionen in einzelne Gelenkee 
 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Nicht erlaubt < 6 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung. 
d: keine weiteren Angaben 
e: Nicht erlaubt ≤ 4 Wochen vor einer Gelenkuntersuchung. 
ASS: Acetylsalicylsäure, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 243: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Infliximab) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 
(ATTRACT) 

 Alter: 18–75 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 6 geschwollene Gelenkec,  
 ≥ 6 schmerzhafte Gelenkec 
 ≥ 2 der folgenden Kriterien: CRP 

≥ 20 mg/L, BSG ≥ 28 mm/Std, Dauer 
der Morgensteifigkeit ≥ 30 Minuten 

 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre, -venöse 
oder -muskuläre Kortikosteroide 
(inklusive adrenokortikotropischer 
Hormone) innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Screening 
 Wirkstoffe zur Senkung von TNFα (wie 

auch Pentoxifyllin oder Thalidomid) 
innerhalb der letzten 3 Monate 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987) 
 Krankheitsaktivität: DAS 28 > 3,2 
 Krankheitsdauer: < 1 Jahr 

Keine Vorbehandlung mit DMARDsd 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 244 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs), ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 244 dargestellt. 
c: Anzahl untersuchter Gelenke nicht angegeben. 
d: Einschlusskriterium in der Nutzenbewertung erfüllt, da alle Studienteilnehmer/-innen 3–4 Monate mit 
MTX behandelt wurden und dann jene mit einem DAS 28 > 3,2 randomisiert wurden. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, 
DAS: Disease Activity Score, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, 
TNF: Tumornekrosefaktor 

 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 351 - 

Tabelle 244: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Infliximab) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22  
(ATTRACT) 

 MTX: ≥ 3 Monate, stabile Dosis (≥ 12,5 mg/Woche) ≥ 4 Wochen vor dem Screening 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor dem Screening 

(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 
 Bei Vorbehandlung mit NSAID. stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor dem Screening 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX): 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation  

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden muss die Dosis ≥ 4 Wochen stabil sein (≤ 10 mg 
Prednison-Äquivalent/Tag) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale 
Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 245: Charakterisierung der Studienpopulationen (Infliximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX       

C0168T22 (ATTRACT)        

Infliximab + MTX 86 54 (11) 81/19 9,8 (8,2) 8,4 1,8 (0,6) 23 (26,7)b trifft nicht zuc 
Placebo + MTX 88 51 (12) 80/20 10,7 (8,3) 8,9 1,7 (0,6) 37 (42)b  

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX     

SWEFOT         

Infliximab + MTX 128 51 (13) 76/24 0,5 (0,3)d k. A. 1,3 (0,6) 23 (18,0)d 5 (3,9)e, f 

Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin 
+ MTX 

130 53 (14) 78/22 0,5 (0,3)d k. A. 1,3 (0,6) 41 (31,5)d 5 (3,8)e, g 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant 
b: Eigene Berechnung. Aus dem Studienbericht geht ausschließlich hervor, dass insgesamt 90 Patienten (20 %) bezogen auf die gesamte Studienpopulation 
(5 Behandlungsgruppen) die Studie abgebrochen haben ohne Angabe zur Verteilung auf die Gruppen. Aus einer Vollpublikation [202] dieser Studie geht 
die diskrepante Angabe N = 97 hervor. Hieraus lassen sich allerdings die in der vorliegenden Tabelle dargestellten Angaben für die relevanten Gruppen 
berechnen.  
c: Eine Therapieanpassung war nicht geplant; so sollte die MTX-Dosis – außer bei Toxizität – konstant bleiben. Im Studienbericht finden sich aber Angaben 
dazu, dass in der Placebo + MTX-Gruppe n = 28 (31,8 %) und in der Infliximab + MTX Gruppe n = 24 (27,9 %) die MTX-Dosis reduziert haben. 
d: Eigene Berechnung (aus Erkrankungsdauer in Monaten) 
e: Prozentwerte: eigene Berechnung 
f: Angabe wurde ausschließlich für den Wechsel auf Cyclosporin A gegeben. 
g: Angabe wurde ausschließlich für den Wechsel auf Etanercept gegeben. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angabe, n: Anzahl Patienten, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, w / m: 
weiblich / männlich 
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Tabelle 246: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Infliximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl 
Patienten mit 

TNF-α-
Inhibitoren in 

der Vergangen-
heit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

     

Infliximab + MTX 86 2,9 (1,5)c entfälltd 16,1 (3,7) 54 (62,8) k. A. 
Placebo + MTX 88 2,5 (1,4)c entfälltd 16,2 (3,9) 57 (64,8) k. A. 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  
(9 Monate) 

      

Infliximab + MTX 128 1 (k. A.)e entfälltf k. A. 8 (6) k. A. 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin 
+ MTX 

130 1 (k. A.)e entfälltf k. A. 10 (8) k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: MTX wurde hierunter nicht subsumiert. 
d: Zum Studienbeginn war kein TNF-α-Inhibitor zugelassen. 
e: Diese Angabe lässt sich aus dem Studiendesign ableiten: DMARD-naive Patienten wurden mit MTX 
behandelt, bevor sie randomisiert wurden. 
f: Die Studie hatte ausschließlich DMARD-naive Patienten eingeschlossen. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, n: Anzahl 
Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

5.8.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 247 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 2 eingeschlossenen 
Studien zu Infliximab + MTX. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf Studienebene 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war für beide Studien auf die fehlende 
Verblindung der Patienten und des behandelnden Personals zurückzuführen. Darüber hinaus 
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fehlten für die Studie SWEFOT vollständige Angaben dazu, wie viele Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten. 

Tabelle 247: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) unklara ja neinb neinb ja neinc hochb, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT ja ja neind neind ja neine hochd, e 
a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 
b: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden entblindet, ob ein Patient in der Placebo- 
oder Infliximabgruppe war (keine Entblindung der Dosierungsgruppen). 
c: Aufgrund der Zeitpunkte der Amendments kam es dazu, dass für einen Anteil von Patienten die letzte 
Endpunkterhebung nach 110 oder 122 Wochen durchgeführt wurde. Hiervon waren 51,2 % (Infliximab + 
MTX-Gruppe) und 13,6 % (Placebo + MTX-Gruppe) der für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten 
Patienten betroffen. 
d: Explizite Beschreibung, dass Patienten und Ärzte in Kenntnis der Gruppenzuteilung (und damit 
unverblindet) waren. Die Gruppenzuteilung erfolgte allerdings zentral. 
e: Keine Angaben zur Häufigkeit der Therapieanpassung (außer Wechsel auf Cyclosporin und Etanercept) 
MTX: Methotrexat 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.8.2

Die Studie SWEFOT verglich Infliximab + MTX, anders als die Studie C0168T22, mit einem 
aktiven Komparator (keine Prüfintervention des vorliegenden Berichts). Aus diesem Grund 
wurden die Ergebnisse beider Studien nachfolgend nicht zusammengefasst. 

5.8.2.1 Remission 

Es lagen ausschließlich aus einer der beiden Studien (C0168T22) Ergebnisse zur Remission 
vor. Erhoben wurde die Remission mittels Pinals-Kriterien (siehe Anhang E). In dieser Studie 
wurde statt der BSG ein CRP ≤ 10 mg/L herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 248 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Pinals-
Kriterien auf Endpunktebene. Für die Studie C0168T22 wurde auf Endpunktebene für die 
Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene aufgrund 
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fehlender Verblindung ein hohes Verzerrungspotenzial vorlag und zudem die 
Endpunkterhebung nicht verblindet erfolgt war.  

Tabelle 248: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina ja ja ja hocha, b 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet. 
b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 249 sind die Ergebnisse zu den Pinals-Kriterien dargestellt. 

Tabelle 249: Ergebnisse zur Remission – Pinals-Kriterien (Infliximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

  

Infliximab + MTX  86 1 (1,2) RDc: 0,01 [−0,03; 0,06]; k. A. 
Placebo + MTX 88 0 (0)  

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Eigene Berechnung (Wilson Scores). 
k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: 
Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, RD: Risikodifferenz 
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Die Studie zeigte für den Anteil der Patienten, die die Pinals-Kriterien erreicht hatten, keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich der Remission. 

5.8.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis  

5.8.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Nur aus einer der beiden Studien (C0168T22) lagen Ergebnisse zu schmerzhaften bzw. 
geschwollenen Gelenken vor. Es wurden die relativen Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 250 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für die Studie C0168T22 wurde auf Endpunktebene für die Ergebnisse ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus war die Endpunkterhebung nicht verblindet und 
es hatten bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig 
abgebrochen. Die Abbruchgründe konnten nicht nachvollzogen werden. Wegen des hohen 
Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender 
Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. 

Tabelle 250: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX      

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha, b, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 
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Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 251 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt. 

Tabelle 251: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienend
e MW (SD) 

Relative 
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzc, e  

[95 %-KI]; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT)f 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 84 32 (18) k. A. −47,8 (54,0) −20,4 [−37,33; −3,47]g; 
0,005h Placebo + MTX 86 31 (18) k. A. −27,4(58,6) 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderung: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
f: basierend auf 68 Joint-count 
g: eigene Berechnung 
h: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. 

 

Die Studie C0168T22 zeigte für die relativen Änderungen der Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Infliximab + MTX. Das 
Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogenen hohen Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich 
schmerzhafter Gelenke. 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 252 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 
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Tabelle 252: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative 
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzc, e  

[95 %-KI]; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT)f 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 84 22 (12) k. A. −39,2 (59,6) −24,9  
[−43,10; −6,70]g; < 0,001h Placebo + MTX 86 21 (12) k. A. −14,3 (61,5) 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderung: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
f: basierend auf 66 Joint-count 
g: eigene Berechnung 
h: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. 

 

Auch für die relativen Änderungen der Anzahl der geschwollenen Gelenke zeigte die Studie 
C0168T22 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Infliximab + MTX. Das 
Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogenen hohen Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich 
geschwollener Gelenke. 

5.8.2.2.2 Schmerz 

Nur aus einer von 2 Studien (C0168T22) lagen Ergebnisse vor. Für diese Studie wurden 
relative Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die 
Patienten hatten den Schmerz mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 253 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für 
die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene ein 
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hohes Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus war die Endpunkterhebung nicht 
verblindet und es hatten bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die Studie 
vorzeitig abgebrochen. Die Abbruchgründe konnten nicht nachvollzogen werden. Wegen des 
hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein 
verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich.  

Tabelle 253: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha, b, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 254 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 
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Tabelle 254: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative Änderung 
[%]b  

verglichen zu 
Studienbeginnc, d 

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT)f 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 86 68,00 (19,00) k. A. −20,2 (57,4) k. A.; 0,053g 
Placebo + MTX 88 63,00 (22,00) k. A. −5,4 (55,8) 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
f: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet. 
g: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

Die Studie zeigte für die relativen Änderungen auf der VAS zum Schmerz ein nicht statistisch 
signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich Schmerz. 

5.8.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Nur für eine von 2 Studien C0168T22 lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten vor. Es wurden die relativen Änderungen der 
globalen Einschätzung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten die 
Krankheitsaktivität global mittels einer visuellen Analogskala eingeschätzt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 255 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die Ergebnisse ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial 
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vorlag. Darüber hinaus war die Endpunkterhebung nicht verblindet und es hatten bedeutsam 
mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. Trotz LOCF-
Auswertung waren relevante Verzerrungen der Ergebnisse dadurch möglich. Die 
Abbruchgründe konnten nicht nachvollzogen werden. Wegen des hohen Unterschiedes und 
der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den 
geschätzten Behandlungseffekt möglich. 

Tabelle 255: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX     

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha-c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 256 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 256: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Relative 
Änderung [%]b 

verglichen zu 
Studienbeginnc, d  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT)f 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 86 64 (22) k. A. 10,4 (84,4) k. A.; 0,063g 
Placebo + MTX 88 60 (25) k. A. −11,1 (122,9) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 256: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Infliximab (Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Relative 
Änderung [%]b 

verglichen zu 
Studienbeginnc, d  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderung: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
f: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet. 
g: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

Die Studie C0168T22 zeigte für die absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten ein nicht statistisch signifikantes 
Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. 

5.8.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.8.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Nur aus einer von 2 Studien (C0168T22) lagen Ergebnisse zur Morgensteifigkeit vor. Die 
Dauer der Morgensteifigkeit wurde als relative Änderung im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 257 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur relativen 
Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde 
für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus war die Endpunkterhebung nicht 
verblindet und es hatten bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die Studie 
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vorzeitig abgebrochen. Die Abbruchgründe konnten nicht nachvollzogen werden. Wegen des 
hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein 
verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich.  

Tabelle 257: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX      

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha, b, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
In Tabelle 258 sind die Ergebnisse zur relativen Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit 
enthalten. 

Tabelle 258: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Minuten (Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative Änderung [%] 
verglichen zu 

Studienbeginnb,c, d 

MW (SD) 

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

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 85 164 (248) k. A. −1,0 (225,1) k. A.; 0,039f 
Placebo + MTX 85 199 (279) k. A. 20,3 (79,7) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 258: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Minuten (Infliximab (Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative Änderung [%] 
verglichen zu 

Studienbeginnb,c, d 

MW (SD) 

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

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
d: absolute Änderungen: keine Angabe 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
f: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung  

 

Die Studie lieferte für die relativen Änderung der Dauer der Morgensteifigkeit ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Infliximab + MTX. Dieses Ergebnis beruhte auf einer 
Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. 

Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich der Dauer der 
Morgensteifigkeit. 

5.8.2.2.6 Fatigue 

Nur aus einer von 2 Studien (C0168T22) lagen Ergebnisse vor. Die Fatigue wurde als relative 
Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet und mittels einer visuellen Analog-
skala erhoben (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 259 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur relativen 
Änderung auf der VAS zur Fatigue auf Endpunktebene. Für die Studie C0168T22 wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf 
Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus war die 
Endpunkterhebung nicht verblindet und es hatten bedeutsam mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. Die Abbruchgründe konnten nicht 
nachvollzogen werden. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als 
Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
möglich.  



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 365 - 

Tabelle 259: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Infliximab) 

Studie 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha, b, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet  
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: Hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis: Fatigue 
In Tabelle 260 sind die Ergebnisse zur relativen Änderung auf der VAS zur Fatigue 
dargestellt. 

Tabelle 260: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – 
VAS 100 mm (Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc, d 
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]c, e; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT)f 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 86 62,0 (22,0) k. A. 7,7 (83,1) k. A.; 0,075g 
Placebo + MTX 88 61,0 (23,0) k. A. −8,1 (98,6) 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

  Endpunkt nicht untersucht  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 260: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – 
VAS 100 mm (Infliximab (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population  
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
f: VAS 10 cm wurde auf 100 mm umgerechnet 
g: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung  

 

Die Studie zeigte für die relative Änderung auf der VAS zur Fatigue ein nicht statistisch 
signifikantes Ergebnis.  

Es ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich Fatigue. 

5.8.2.2.7 Schlafqualität 

Die Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.8.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich der 
Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene 
Gelenke und die Morgensteifigkeit. Es ergibt kein Beleg für einen Nutzen im Hinblick auf 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und Fatigue. 

5.8.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.8.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Nur aus einer von 2 Studien (C0168T22) lagen Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
vor. Der körperliche Funktionsstatus wurde als absolute Änderung im Vergleich zu 
Studienbeginn ausgewertet und mit dem HAQ-DI erhoben (siehe Anhang E).  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 261 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für die 
Ergebnisse zur absoluten Änderung auf dem HAQ-DI auf Endpunktebene. Auf 
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Endpunktebene wurde für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da 
bereits auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus war die 
Endpunkterhebung nicht verblindet und es hatten bedeutsam mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. Die Abbruchgründe konnten nicht 
nachvollzogen werden. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als 
Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
möglich. 

Tabelle 261: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha, b, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
In Tabelle 262 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung auf dem HAQ-DI dargestellt. 

Tabelle 262: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Infliximab) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Wert bei 

Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

     

Infliximab + MTX HAQ-
DI 

86 1,8 (0,6) k. A. −0,3 (0,6) 0 [−0,18; 0,18]e; 
0,349f Placebo + MTX 87 1,7 (0,6) k. A. −0,3 (0,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 262: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Infliximab) 
(Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

   Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
f: p-Wert vermutlich aus nichtparametrischem Test (van der Waerden) 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: 
Standardabweichung 

 

Die Studie C0168T22 zeigte für die absoluten Änderungen auf dem HAQ-DI ein nicht 
statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich des körperlichen 
Funktionsstatus. 

5.8.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Das soziale Funktionsniveau wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studien zu Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.8.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Nur aus einer von 2 Studien (C0168T22) lagen Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität vor. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde als absolute Änderung im 
Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet und mittels des SF-36 erhoben (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 263 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung des SF-36 auf Endpunktebene. Auf Endpunktebene wurde für die Ergebnisse ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene ein hohes Verzerrungs-
potenzial vorlag. Darüber hinaus war die Endpunkterhebung nicht verblindet und es hatten 
bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. Die 
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Abbruchgründe konnten nicht nachvollzogen werden. Wegen des hohen Unterschiedes und 
der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf 
den geschätzten Behandlungseffekt möglich. 

Tabelle 263: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 
C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha-c 
Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 
SWEFOT  Endpunkt nicht untersucht 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurden Studienpersonal und Patienten entblindet  
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 264 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung des SF-36 dargestellt. 

Tabelle 264: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Infliximab) 
Studie  

Subskala 
Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studien-

ende 

Absolute Änderung 
im Vergleich zum 

Studienanfang 
(SE)b, c 

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

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT)e 

(102 Wochen) 
    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Infliximab + MTX 83 26,5 (7,3) k. A. 5,1f (9,9) k. A.; [k. A.]; 0,840g 

Placebo + MTX 82 27,1 (8,2) k. A. 5,2f (9,1)  
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Infliximab + MTX 83 45,6 (11,3) k. A. 3,9f (12,4) k. A.; [k. A.]; 0,557g 

Placebo + MTX 82  47,3 (11,7) k. A. 2,7f (11,7)  
(Fortsetzung) 
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Tabelle 264: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Infliximab 
(Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studien-

ende 

Absolute Änderung 
im Vergleich zum 

Studienanfang 
(SE)b, c 

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

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

 Endpunkt nicht untersucht 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Positive Änderung im Studienverlauf: Verbesserung der Lebensqualität  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Infliximab + MTX. 
e: Für die Subskalen war im Studienbericht nur eine Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. 
Da der Anteil der in der Analyse nicht berücksichtigten Patienten > 30 % und der Unterschied der Anteile 
nicht berücksichtigter Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war, werden diese nicht 
dargestellt. (Ausgewertet waren 62 Infliximab + MTX-Patienten und 49 Placebo + MTX-Patienten.) 
f: Unklar, ob die Werte adjustiert sind. 
g: p-Wert aus nichtparametrischem Test (van der Waerden)  
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

Die Studie lieferte weder für die absolute Änderung des Summenscores der körperlichen 
Gesundheit noch für die des Summenscores der psychischen Gesundheit des SF-36 ein 
statistisch signifikantes Ergebnis. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Infliximab hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

5.8.2.7 Gesamtmortalität 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse hierzu vor. Keine Studie war darauf 
ausgelegt, die Gesamtmortalität zu untersuchen, daher wurden für die vorliegende 
Nutzenbewertung die berichteten Todesfälle herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 265 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die Ergebnisse auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf Studienebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus hatten bedeutsam mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. Für die Studie C0168T22 waren 
die Abbruchgründe nicht nachvollziehbar, für die Studie SWEFOT bezog sich dieser 
Unterschied auf Abbrüche wegen fehlender Wirksamkeit. Da diese Patienten für die 
Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung standen, kann dies zu relevanten 
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Verzerrungen führen. Darüber hinaus blieb für SWEFOT für einen Teil der möglichen 
Therapieanpassungen unklar, ob und wie viele Patienten diese erhalten hatten. 

Tabelle 265: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hochb, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT hoch neind neine ja neinf hochc, e, f 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurde entblindet, ob eine Patient Placebo oder 
Infliximab bekam. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
d: unverblindete Studie 
e: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 2,3 %, Kontrolle: 13,5 %; Gruppenunterschied: 11,2 Prozentpunkte) 
f: keine Angabe dazu, wie viele Patienten eine Therapieanpassung erhalten haben, abgesehen vom Wechsel 
auf Cyclosporin bzw. Etanercept  
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 266 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 

Tabelle 266: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Infliximab) 

Studie 
Intervention 

Na Todesfälle  
n (%) 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

 

Infliximab + MTX 88 3 (3,4)b 

Placebo + MTX 86 4 (4,7)b 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,761c 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 266: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Infliximab) (Fortsetzung) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

Infliximab + MTX 128 0 (0) 
Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 130 0 (0) 

Gruppenunterschied: p-Wert 1c 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. 
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der 
randomisierten Population werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Prozentwerte: eigene Berechnung. 
c: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle 

 

Keine der beiden Studien zeigte für die Todesfälle ein statistisch signifikantes Ergebnis. Aus 
der Studie SWEFOT wurden keine Todesfälle berichtet. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Infliximab hinsichtlich der 
Gesamtmortalität.  

Es ergibt sich kein Beleg für einen größeren bzw. geringeren Schaden von Infliximab 
gegenüber Sulfasalazin + Hydroxychloroquin. 

5.8.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert. 

Beide Studien lieferten jeweils Ergebnisse zu SUE und der Gesamtrate der UE. Zu 
Studienabbrüchen wegen UE lagen aus keiner der Studien Daten vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Aus einer Studie (C0168T22) 
lagen Ergebnisse sowohl zu schwerwiegenden Infektionen als auch zur Gesamtrate von 
Infektionen vor, aus einer Studie (SWEFOT) ausschließlich zu Letzterem. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 267 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden Studien wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, da bereits auf 
Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial vorlag. Darüber hinaus war die 
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Endpunkterhebung nicht verblindet und es hatten bedeutsam mehr Patienten der 
Placebo + MTX-Gruppe die Studie vorzeitig abgebrochen. Für die Studie C0168T22 waren 
die Abbruchgründe nicht nachvollziehbar, für die Studie SWEFOT bezog sich dieser 
Unterschied auf Abbrüche wegen fehlender Wirksamkeit. Da diese Patienten für die 
Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung standen, kann dies zu relevanten 
Verzerrungen führen. Darüber hinaus blieb für SWEFOT für einen Teil der möglichen 
Therapieanpassungen unklar, ob und wie viele Patienten diese erhalten hatten. 

Tabelle 267: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Infliximab) 
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Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) hoch neina neinb ja ja hocha, b, c 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT hoch neind neine ja neinf hochc-f 
a: Die Studie war bis Studienwoche 54 verblindet, danach wurde entblindet, ob eine Patient Placebo + MTX 
oder Infliximab + MTX bekam. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten ohne Angabe eines Grundes 
(Prüfintervention: 26,7 %, Kontrolle: 42 %; Gruppenunterschied: 15,3 Prozentpunkte). 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene wegen fehlender Verblindung 
d: unverblindete Studie 
e: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 2,3 %, Kontrolle: 13,5 %; Gruppenunterschied: 11,2 Prozentpunkte).  
f: keine Angabe dazu, wie viele Patienten eine Therapieanpassung erhalten haben, abgesehen vom Wechsel 
auf Cyclosporin bzw. Etanercept  
ITT: Intention-to-Treat, MTX: Methotrexat 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 268 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 
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Tabelle 268: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Infliximab) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 
unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

Abbruch 
wegen 

unerwünsch-
ter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

   

Infliximab + MTX 88 29 (33,0) k. A. 85 (96,6) 
Placebo + MTX 86 28 (32,6) k. A. 81 (94,2) 

Gruppenunterschied: p-Wert 1,000b  0,532b 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

  

Infliximab + MTX 128 1 (0,8) k. A. 26 (21) 
Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin + MTX 

130 1 (0,8) k. A. 33 (25) 

Gruppenunterschied: p-Wert 1b  0,502b 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Beide Studien zeigten jeweils weder für die SUE noch für die Gesamtrate der UE ein 
statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Infliximab hinsichtlich SUE, 
Abbrüchen wegen UE oder der Gesamtrate von UE.  

Es ergibt sich diesbezüglich auch kein Beleg für einen größeren oder geringeren Schaden von 
Infliximab gegenüber Sulfasalazin + Hydroxychloroquin. 

Infektionen 
In Tabelle 269 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 
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Tabelle 269: Ergebnisse zur speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Infliximab) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit 
mindestens einer 
schwerwiegenden 

Infektion  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einer 

Infektion  
n (%) 

Kontrollgruppe: Placebo + MTX 

C0168T22 (ATTRACT) 
(102 Wochen) 

  

Infliximab + MTX  88 10 (11,4) 74 (84,1) 
Placebo + MTX 86 11 (12,8) 60 (69,8) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,830b 0,028b 

Kontrollgruppe: Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 

SWEFOT 
(9 Monate) 

 

Infliximab + MTX 128 k. A. 5 (3,9)c 

Sulfasalazin + Hydroxychloroquin + MTX 130 k. A. 0 (0) 
Gruppenunterschied: p-Wert  0,023b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217])  
c: Prozentwert errechnet 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis 

 

Die Studie C0168T22 zeigte ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis für die 
schwerwiegenden Infektionen. Für die Gesamtrate der Infektionen zeigten beide Studien ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Infliximab + MTX. Das Ergebnis beruhte 
jeweils auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial.  

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Schaden durch Infliximab hinsichtlich der 
Gesamtrate von Infektionen. Es ergibt sich kein Hinweis auf einen Schaden hinsichtlich 
schwerwiegender Infektionen. 

Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen größeren Schaden von Infliximab hinsichtlich der 
Gesamtrate von Infektionen gegenüber Sulfasalazin + Hydroxychloroquin. Es ergibt sich kein 
Hinweis auf einen größeren Schaden hinsichtlich schwerwiegender Infektionen gegenüber 
Sulfasalazin + Hydroxychloroquin. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Schaden von Infliximab hinsichtlich der Gesamtrate 
von Infektionen. Es ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Infliximab hinsichtlich 
SUE, Abbrüchen wegen UE, der Gesamtrate von UE oder schwerwiegenden Infektionen.  

Des Weiteren ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen größeren Schaden gegenüber 
Sulfasalazin + Hydroxychloroquin hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen. Es ergibt sich 
kein Beleg für einen größeren Schaden von Infliximab gegenüber Sulfasalazin + 
Hydroxychloroquin hinsichtlich SUE, Abbrüchen wegen UE, der Gesamtrate von UE oder 
schwerwiegenden Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.8.3

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Infliximab 5.8.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Infliximab findet sich in Abschnitt 
5.12. 

Tabelle 270 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Infliximab 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 270: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Infliximab 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Infliximab Placebo 1 (1 publiziert) 174 
 Sulfasalazin + 

Hydroxychloroquin 
1 (1 publiziert) 258 

MTX: Methotrexat 
 

Tabelle 271 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage.
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Tabelle 271: Zusammenfassung der Beleglage für Infliximab 
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⇔ ⇗ ⇗ ⇔ ⇔ - ⇗ ⇔ - - ⇔ - ⇔ / ⇔ ⇔ ⇔ - ⇔ ⇔ ⇘ 

IN
F2

 

- - - - - - - - - - - - - ⇔ ⇔ - ⇔ - ⇘ 

⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden der 
Prüfintervention 
⇔: kein Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
-: keine Daten berichtet 
INF: Infliximab, INF 1: Placebovergleich, INF 2: gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfasalzin, KA: 
Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, SF: Health Survey Short Form, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 
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5.9 Rituximab 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.9.1

5.9.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 272 bis Tabelle 277 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 2 zu Rituximab eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Beide Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch. Die Zentren lagen in 
westlichen Industrienationen und Israel (WA17042) bzw. ausschließlich in den USA 
(U3384g). In beiden Studien war der untersuchte Vergleich placebokontrolliert und alle 
Patienten erhielten MTX als Kombinationspräparat. Die relevante Anzahl der 
eingeschlossenen Patienten betrug 520 (WA170042) und 475 (U3384g) (insgesamt: 995). 

Die für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studiendauern betrugen 24 Wochen 
(WA17042) bzw. 24 bis 48 Wochen (U3384g). In der Studie U3384g sollte die Wirksamkeit 
einer wiederholten Gabe von Rituximab untersucht werden. Die Studie war auf 72 Wochen 
angelegt und bestand zunächst aus einer mindestens 24-wöchigen einarmigen offenen Phase, 
in der alle Patienten Rituximab + MTX erhalten hatten. Danach wurden Nonresponder 
(gemessen mittels DAS 28 ≥ 2,6) zu einer wiederholten Gabe von Rituximab + MTX oder zu 
Placebo + MTX randomisiert. Da die Randomisierung zwischen Studienwoche 24 und 40 
stattfand, kam es für die vorliegende Bewertung zu einer relevanten Studiendauer von 32 bis 
48 Wochen.  

Keine der Studien hatte einen patientenrelevanten primären Endpunkt. 

In beiden Studien waren 16 Wochen nach Studienbeginn Therapieanpassungen nach unzu-
reichendem Ansprechen auf die Intervention möglich (für U3384g bezogen auf die rando-
misierte Phase) (siehe Tabelle 273). Die Art der Therapieanpassung war in beiden Studien 
nicht genau festgelegt, nur für die Kontrollgruppe der Studie WA17042 war die Therapie-
anpassung festgelegt (Wechsel auf Rituximab 1000 mg). 

In der Tabelle 274 und Tabelle 275 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Beide Studien 
schlossen Patienten im Alter von 18 bis 80 Jahren mit zugewiesenen ACR-Funktionsklassen I 
bis III sowie einer Krankheitsdauer von mindestens einem halben Jahr ein. Beide Studien 
hatten ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren 
eingeschlossen. Beide Studien schlossen Patienten aus, die innerhalb von 4 Wochen vor 
Studienbeginn Kortikosteroide intraartikulär, -venös oder muskulär erhalten hatten, und in der 
Studie U3384g darüber hinaus, wenn sie in der Vergangenheit Substanzen eingenommen 
hatten, die die Co-Stimulation der T-Zellen blockieren. In beiden Studien waren sDMARDs 
(außer MTX) und bestimmte bDMARDs vor Studienbeginn auszuwaschen. Für bDMARDs, 
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die nicht ausgewaschen werden, mussten sowie für MTX, Kortikosteroide und NSAIDs war 
zuvor eine stabile Dosierung zu erreichen. 

Tabelle 276 und Tabelle 277 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Das Alter der Patienten war im Mittel in 
beiden Studien vergleichbar (52 bis 54 Jahre). Der Frauenanteil lag mit 79 % bis 81 % in 
beiden Studien deutlich über dem der Männer. Die Patientenpopulationen wiesen jeweils eine 
vergleichbar lange Krankheitsdauer zwischen 10 und 12 Jahren auf. Der körperliche 
Funktionsstatus war mit im Mittel 1,9 (HAQ) in der Studie WA17042 etwas schlechter als in 
Studie U3384g (1,5). 

In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie 
vorzeitig abgebrochen als in der Rituximab + MTX-Gruppe. In der Studie WA17042 hatten 
zudem deutlich mehr Placebo + MTX-Patienten eine Therapieanpassung erhalten. In der 
Studie U3384g war dies nur bis Studienwoche 48 berichtet worden und war bis dahin nur für 
einen kleinen Anteil nötig gewesen. 

In der Studie WA17042 hatten die Patienten in der Vergangenheit durchschnittlich bereits 2 
bis 3 DMARDs erhalten, wärend es in der Studie U3384g mit durchschnittlich 4 DMARDs 
fast doppelt so viele DMARDs waren. Die Patienten beider Studien hatten im Mittel zwischen 
1 und 2 TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit eingenommen. Die mittlere wöchentliche 
MTX-Dosis war in beiden Studien vergleichbar. Während in der Studie WA17042 alle 
Patienten eine begleitende Kortikosteroidtherapie erhalten hatten, waren es in der Studie 
U3384g insgesamt weniger als ein Drittel. Die mittlere Kortikosteroiddosis war für Studie 
WA17042 als Wochendosis berichtet und sehr hoch zu Studienbeginn, danach wurde sie 
reduziert. Für die Studie U3384g lagen keine Angaben für die randomisierten Patienten vor. 
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Tabelle 272: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Rituximab) 
Studie 
 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studiendauera Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 
WA17042 
(REFLEX) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Rituximab 1000 mg 
2. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. Tag 1, 15 
 + MTX 

Gesamtzahl: 520 
1. 311  
2. 209  

24 Wochen Belgien, Deutschland, 
Frankreich, Großbritannien, 
Irland, Israel, Italien, Kanada, 
Niederlande, Norwegen, USA 
114 Zentren 
2003–2005 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab   

U3384g 
(SUNRISE) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Rituximab 1000 mg 
2. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. Tag 1, 15  
 + MTX  
Zu Beginn der Studie bekamen alle 
Patienten 2 x 1000 mg Rituximab 
(offene Phase)c, Randomisierung der 
Nonresponder (DAS 28 [BSG] ≥ 2,6) 
zwischen Studienwoche 24 und 40  

Gesamtzahl: 475 
1. 318  
2. 157  

Offene Phasec: 
24 Wochen 
Doppelblinde 
Phase: 32–48 
Wochend 

USA 
143 Zentren 
2006–2009 

Primäre: ACR 20 % nach 48 
Wochen 
Sekundäre: Remission, 
Symptomatik, körperlicher 
Funktionsstatus, 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
c: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein-
 / Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechend. 
d: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte (Studiendauer insgesamt 72 Wochen). 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 273: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Rituximab) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042  
(REFLEX) 

 Rituximab 1000 mg + MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang 
(+ Folsäure oder Äquivalent 
≥ 5 mg/Woche) 
Prednisolon: 100 mg i. v. vor 
der Infusion 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
SJC und TJC nach 16 Wochen 
 
Art der Anpassung: 
ab Woche 16: 
Rituximab  sogenannte Standardtherapie, 
die vom Untersucher verschrieben wird 
Placebo 2 x 1000 mg Rituximab  

 Alle Patienten: Prednison: 60 mg an Tag 2–7, 30 mg an Tag 8–
14, ab Tag 16 die Dosis zum Studienanfang  
 Orale Kortikoide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-

Äquivalent/Tag) (auch während Tag 1–15) ; Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen möglich 
(≤ 40 mg/Tag Prednison für ≤ 2 Wochen) 
 NSAIDS inklusive COX2 Inhibitoren: stabile Dosis 
 weitere Analgetikac 
 Bedarfsmedikation: intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion 

innerhalb von 24 Wochen (≤ 40 mg Triamcinolon-Äquivalent)  
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g  
(SUNRISE) 

 Rituximab 1000 mg + MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Fol-
säure ≥ 5mg/Woche) 
Prednisolon: 100 mg i. v. vor 
der Infusion 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in 
SJC und TJC in Woche 16 
 
Art der Anpassung:  
Wechsel auf ein sDMARD, das vom 
Untersucher verschrieben wird  

 orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Dosissteigerung ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen möglich (für ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion innerhalb 24 

Wochen (Einzeldosis ≤ 40 mg, Gesamtdosis ≤ 80 mg 
Triamcinolon-Äquivalent), ein Gelenk konnte nur einmal 
innerhalb von 48 Wochen injiziert werden 
 NSAIDs: stabile Dosis 
 Weitere Analgetikad 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Nicht erlaubt < 24 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung  
d: Nicht erlaubt < 12 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung 
ASS: Acetylsalicylsäure, COX: Cyclooxygenase, i. v.: intravenous, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-
inflammatory drug), sDMARD: synthethisch hergestelltes Disease-Modifying Antirheumatic Drug, SJC: swollen joint count (Anzahl geschwollener Gelenke), TJC: 
tender joint count (Anzahl schmerzhafter Gelenke), TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 274: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Rituximab) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 
(REFLEX) 

 Alter: 18–80 Jahrec 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 8 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 1,5 mg/dL oder BSG ≥ 28 

mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor dem Screening 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g 
(SUNRISE) 

 Alter: 18–80 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987), ACR-

Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 8 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 0,6 mg/dL oder BSG ≥ 28 

mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 
 weiteres relevantes Einschlusskriterium für 

die Randomisierung nach 24–48 Wochen: 
DAS 28 ≥ 2,6 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Studientag 1 
 Co-Stimulation von T-Zellen blockierenden 

Substanzen, einschließlich Abatacept in der 
Vergangenheit 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 275 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs, ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 275 dargestellt. 
c: In der Vollpublikation [209] lediglich als erwachsene Patienten angegeben. 
ACR: American College of Rheumatology, bDMARD: biotechnologisch hergestellte DMARD, BSG: Blut-
senkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, DAS: Disease Activity Score, DMARD: Disease-
Modifying Antirheumatic Drug, i. v.: intravenös, JC: joint count, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 275: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Rituximab) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042  
(REFLEX) 

 ≥ 3 Monate Etanercept 2 x 25 mg/Woche oder ≥ 4 Infusionen Infliximab ≥ 3mg/kg oder 
≥ 3 Monate Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen 
 MTX: 10–25 mg/Woche ≥ 12 Wochen; stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor dem Screening 
 Bei Vorbehandlung mit Kortikosteroiden: stabile Dosis ≥ 4 Wochen (≤ 10 mg Prednison-

Äquivalent/Tag) vor dem Screening 
 Bei Vorbehandlung mit NSAID: stabile Dosis ≥ 2 Wochen vor dem Screening 
 Washout: 
 DMARDs (außer MTX und Leflunomid): ≥ 4 Wochen vor Randomisierung  
 Etanercept: ≥ 4 Wochen vor Randomisierung  
 Infliximab, Adalimumab und Leflunomid: ≥ 8 Wochen vor Randomisierung 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g  
(SUNRISE) 

 ≥ 3 Monate Etanercept 2 x 25 mg/Woche (oder 1 x50 mg/Woche) oder ≥ 4 Infusionen 
Infliximab ≥ 3mg/kg oder ≥ 3 Monate Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen 
 MTX: 10–25 mg/Woche ≥ 12 Wochen; stabile Dosis ≥ 4 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation in der offenen Phase 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden musste die Dosis ≥ 4 Wochen vor der 

ersten Studienmedikation in der offenen Phase stabil sein (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag) 
 Bei Vorbehandlung mit einem NSAID muss die Dosis ≥ 2 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation in der offenen Phase stabil sein 
 Washout:  
 DMARDs (außer MTX): ≥ 4 Wochen vor der ersten Studienmedikation in der offenen 

Phase  
 Infliximab, Adalimumab und Leflunomid: ≥ 8 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation in der offenen Phase  
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, NSAID: 
nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 276: Charakterisierung der Studienpopulationen (Rituximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapieanpassung 

n (%) MW (SD) Median 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX)        

Rituximab + MTX 311 52 (12) 81/19 12,1 (8,3) 10,1 1,9 (0,6) 57 (18,3) 1 (< 1) 
Placebo + MTX 209 53 (13) 81/19 11,7 (7,7) 10,2 1,9 (0,5) 97 (46,4) 80 (38) 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab   

U3384g (SUNRISE)b        

Rituximab + MTX 318 54 (11) 81/19 11,9 (9,2) 9,1 1,5 (0,6) 91 (28,6) 8 (2,5)c  
Placebo + MTX 157 54 (11) 79/21 10,6 (8,5) 8,5 1,5 (0,6) 65 (41,4) 10 (6,5)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn 
Abweichung relevant. 
b: In dieser Studie erfolgte die Randomisierung zwischen der Studienwoche 24–40. Die Angaben für Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer sind zu 
Studienbeginn (Anfang der offenen Phase, Tag 0) erhoben worden, Angaben zu HAQ und den Studienabbrechern beziehen sich auf den Randomisierungs-
zeitpunkt (Studienwoche 24). 
c: Anzahl der Patienten, die eine DMARD-Behandlung (rescue therapy) zwischen Randomisierung und Studienwoche 48 erhielten. Ob und wie viele 
Patienten nach Studienwoche 48 die Therapie gewechselt haben, ist unklar. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, HAQ: Health Assessment Questionnaire, i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
n: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor, w / m: weiblich / männlich 
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Tabelle 277: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Rituximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in der 
Vergangenheit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Woche] 
MW (SD) 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
(24 Wochen) 

     

Rituximab + 
MTX 

308 2,6 (1,8)c / 
1,5 (0,67)d 

308 (100)e 16,4 (8,8)f 307 (100) 518,4 (53,1)f, g 

Placebo +  
MTX 

209 2,4 (1,8)b/  
1,5 (0,67)c 

209 (100)e 16,7 (9,9)f 208 (100) 520,7 (34,0)f, g 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 

(32–48 Wochen)h 
     

Rituximab + 
MTX 

318 4,1 (2,0) /  
1,60 (0,69)i 

318 (100)e 16,4 (4,6)j 55 (17,2)k k. A.l 

Placebo +  
MTX 

157 4,1 (1,9) /  
1,53 (0,69)i 

157 (100)e 16,4 (4,6)j 41 (26,5)k k. A.l 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: MTX wurde hierunter nicht subsumiert. 
d: Anzahl TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit 
e: Zahlen stehen nicht explizit im Studienbericht, ergeben sich aber aus den Einschlusskriterien der Studien 
f: Mittlere Dosis in Woche 1 
g: Die Kortikosteroid-Dosis wurde in den Wochen 1 bis 4 stark reduziert, die Dosierung ab Woche 4 war 50–
65 mg/Woche.  
h: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
i: Anzahl TNF-α-Inhibitoren in der Vergangenheit, eigene Berechnung 
j: Angabe bezieht sich auf zwar auf die randomisierten Patienten, stellt aber ihren jeweiligen Wert zu Anfang 
der Studie (offene Phase) dar. Eine Angabe zum Zeitpunkt der Randomisierung existiert nicht; laut 
Studienprotokoll musste die Dosis während der Studie konstant zwischen 10–25 mg/Woche bleiben. 
k: Vor jeder Infusion wurde außerdem Methylprednisolon gegeben. Die angegeben Zahlen berücksichtigen 
nur darüber hinausgehende Gaben. Angaben beziehen sich zudem nur auf den Zeitraum von Randomisierung 
bis 48 Wochen. 
l: Es gibt keine Angabe zu den Patienten mit Kortikosteroidtherapie während der randomisierten 
Studienphase. Der Studienbericht enthält lediglich eine Angabe aller später randomisierten Patienten zu 
Studienbeginn (offene Phase): Rituxumab: n = 163 (51,3 %): MW (SD) 7,1 (3,0) mg/Tag; Placebo: n = 79 
(50,3 %): MW (SD): 7,4 (2,6) mg/Tag. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, i. v.: intravenös, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, 
MW: Mittelwert, n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumor-
nekrosefaktor 
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5.9.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 278 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 2 eingeschlossenen 
Studien zu Rituxumab. Für beide Studien wurde auf Studienebene ein niedriges Verzerrungs-
potenzial abgeleitet. 

Tabelle 278: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) unklara ja ja ja ja ja niedrig 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  

U3384g (SUNRISE) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 
i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.9.2

Die Ergebnisse der Studien WA17042 und U3384g wurden für keinen Endpunkt 
metaanalytisch zusammengefasst, da aufgrund der Studiendesigns bzw. der zugrunde 
liegenden Fragestellungen die Studien unterschiedliche Studienpopulationen untersucht 
hatten. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher für beide Populationen getrennte 
Aussagen abgeleitet. 

5.9.2.1 Remission 

Aus beiden eingeschlossenen Studien lagen Ergebnisse zur Remission vor. Es wurde jeweils 
zur Erhebung der Remission der DAS 28 < 2,6 eingesetzt (siehe Anhang E). Als 
Remissionskriterium wurde DAS 28 < 2,6 angewendet. 
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 279 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Anteil 
Patienten mit DAS 28 < 2,6 auf Endpunktebene. Für die Studie U3384g wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. So hatten in 
Kontrollgruppe bedeutsam mehr Patienten aufgrund der eigenen Entscheidung die Studie 
vorzeitig abgebrochen als in der Verumgruppe.  

Tabelle 279: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja ja unklara ja niedrig 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja unklarb ja ja hochb 
a: Dieser Endpunkt war nicht geplant, wurde aber zum validierten Kriterium durchgeführt. 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund Patientenentscheidung (wegen 
Gründen, die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: n = 16,4 %, Kontrolle: n = 27,4 %; 
Gruppenunterschied: 11 %).  
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 278 sind die Ergebnisse zum Anteil Patienten mit, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht 
hatten, dargestellt. 
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Tabelle 280: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (BSG) < 2,6 (Rituximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
(24 Wochen) 

  

Rituximab + MTX 298 26 (9) ORc: 19,12 [2,57; 142,06]; k. A. 
Placebo + MTX 201 1 (0)  

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 

(32–48 Wochen)d 
 

Rituximab + MTX 316 23 (7,3) RD: 0,04 [−0,01; 0,08]; 0,102 
Placebo + MTX 157 6 (3,8) ORc: 1,98 [0,79; 4,96] 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
c: Eigene Berechnung, asymptotisch 
d: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen 
konnte (Studiendauer insgesamt 72 Wochen). 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, i. v.: intravenös, k. A.: keine 
Angabe, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, 
n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds Ratio, RD: Risikodifferenz, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigte sich für den Anteil der Patienten, die einen 
DAS 28 < 2,6 erreicht hatten, ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 
Rituximab + MTX. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem niedrigen 
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. 

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich der Remission. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
nach fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab für den Anteil der 
Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht hatten, kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen für Rituximab hinsichtlich der Remission, 
wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut 
gegeben wird. 
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5.9.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 

5.9.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zu schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenken vor. Es 
wurden jeweils die absoluten Änderungen der Anzahl der schmerzhaften bzw. geschwollenen 
Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 281 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für beide Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial 
für die Ergebnisse abgeleitet. In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich 
mehr Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen als unter Rituximab + MTX. Wegen des 
hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein 
verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. 

Tabelle 281: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina ja ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mitTherapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund Patientenentscheidung (wegen 
Gründen, die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: n = 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; 
Gruppenunterschied: 11 %).  
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 282 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt.  
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Tabelle 282: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Rituximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX)e 
(24 Wochen) 

    

Rituximab + MTX 298 17,2 (7,14) 9,4 (8,49) −7,8 (8,51) −5,94 [−7,29; −4,59]f; 
< 0,001 

Placebo + MTX 201 16,5 (7,00) 14,9 (8,39) −1,6 (7,77) 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 
(32-48 Wochen)e, g  

    

Rituximab + MTX 318 20,4 (16,58) 18,4 (16,96) k. A.h −1,6 [−4,90; 1,70]i; 
k. A. Placebo + MTX 157 19,4 (17,50) 20,0 (17,44) k. A.h 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab. 
e: basierend auf 28 Joint-count 
f: Absolute Differenz, Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach rheumatoidem Faktor, Region und ACR-
Baseline-Werten 
g: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
h: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende an berichtet, aber 
nicht für die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevant ist. 
i: eigene Berechnung aus Angaben zum Studienende 
ACR: American College of Rheumatology, ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intra-
venös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigte sich für die absoluten Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 
Rituximab + MTX. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem hohen 
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen von Rituximab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie war ausschließlich auf differenzielle Abbruchraten 
aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit war für diese Studie eine 
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Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese Analyse ergab eine 
mittlere absolute Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −2,2. Hieraus berechnete sich 
eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −5,58 [−6,92; −4,22] (p < 0,001) und damit ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten Rituximab + MTX. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingeschätzt. 

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX nach 
fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab zeigte sich für die 
absoluten Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab 
erneut gegeben wird. 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 283 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

Tabelle 283: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Rituximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX)e  
(24 Wochen) 

    

Rituximab + MTX 298 14,9 (5,94) 8,3 (6,73) −6,6 (6,83) −4,65 [−5,71; −3,60]f; 
< 0,001 

Placebo + MTX 201 14,4 (5,90) 12,6 (6,93) −1,8 (5,82) 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 
(32–48 Wochen)g, h 

    

Rituximab + MTX 318 12,8 (11,22) 10,7 (11,09) k. A.i −1,5 [−3,63; 0,63]j; k. A.  
Placebo + MTX 157 11,6 (10,88) 12,2 (11,15) k. A.i 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 283: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Rituximab) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: basierend auf 28 Joint-count:  
f: Absolute Differenz, Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach rheumatoidem Faktor, Region und ACR-
Baseline-Werten 
g: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
h: basierend auf 66 Joint-count 
i: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende an berichtet, aber nicht 
für die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist. 
j: eigene Berechnung aus Angaben zum Studienende 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenz-
intervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standard-
abweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigte sich für die absoluten Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 
Rituximab + MTX. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem hohen 
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen von Rituximab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie war ausschließlich auf differenzielle Abbruchraten 
aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit war für diese Studie eine 
Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese Analyse ergab eine 
mittlere absolute Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −2,5. Hieraus berechnete sich 
eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −4,10 [−5,15; −3,04] (p < 0,001) und damit ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten Rituximab + MTX. Der Effekt wurde daher 
insgesamt als robust eingeschätzt. 

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf Nutzen von Rituximab hinsichtlich geschwollener 
Gelenke. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
nach fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab für die absoluten 
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Änderungen der Anzahl der geschwollenen Gelenke kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich geschwollener 
Gelenke, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab 
erneut gegeben wird. 

5.9.2.2.2 Schmerz 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zum Schmerz vor. Es wurden jeweils absolute 
Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten 
den Schmerz jeweils mittels einer visuellen Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 284 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aus beiden 
Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse 
abgeleitet. In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten 
die Studie vorzeitig abgebrochen als unter Rituximab + MTX. Wegen des hohen 
Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender 
Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich.  

Tabelle 284: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina ja ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten Patientenentscheidung (wegen Gründen, 
die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; Gruppenunterschied: 
11 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor, UE: unerwünschtes Ereignis 
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Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 285 finden sich die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum 
Schmerz. 

Tabelle 285: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Rituximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX)  
(24 Wochen) 

   

Rituximab + MTX 298 64,1 (22,28) 40,7 (27,11) −23,4 (29,35) −21,12  
[−25,50; −16,75]; 

< 0,001e Placebo + MTX 201 64,5 (21,32) 62,0 (25,61) −2,5 (23,30) 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 
(32–48 Wochen)f 

   

Rituximab + MTX 318 44,2 (27,04) 46,8 (27,33) k. A.g −3,4  
[−8,84; 2,04]h; k. A. Placebo + MTX 157 43,8 (28,03) 50,2 (28,99) k. A.g 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline, rheumatoidem Faktor und Ort des Studienzentrums 
(geografische Region). 
f: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
g: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende berichtet, aber nicht 
für die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist.  
h: Konfidenzintervall und Differenz: eigene Berechnung aus Angaben zu Studienende.  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenz-
intervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standard-
abweichung, TNF: Tumornekrosefaktor, VAS: visuelle Analogskala 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. 
Placebo + MTX (ohne Vorbehandlung mit Rituximab) für die absoluten Änderungen auf der 
VAS zum Schmerz ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Rituximab + MTX. 
Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den 
Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 395 - 

vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form 
von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-
KI] von −0,86 [−1,05; −0,68]. Das 95 %-KI der SMD der Studie lag vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem hohen 
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen von Rituximab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie war ausschließlich auf differenzielle Abbruchraten 
aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit war für diese Studie eine 
Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese zeigte eine SMD 
[95 %-KI] von −0,81 [−1,00; −0,63]. Das 95 %-KI der SMD der Studie lag vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingeschätzt. 

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich Schmerz.  

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
nach fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab für die absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich Schmerz, wenn es 
nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut gegeben wird. 

5.9.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse vor zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch den Patienten. Es wurden jeweils absolute Änderungen der globalen Einschätzung im 
Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten die Krankheitsaktivität global 
mittels einer visuellen Analogskala eingeschätzt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 286 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde auf Endpunktebene für die Ergebnisse 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-
Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen als unter 
Rituximab + MTX. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als 
Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
möglich.  
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Tabelle 286: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina ja ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten Patientenentscheidung (wegen Gründen, 
die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; Gruppenunterschied: 
11 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor, UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Ergebnisse zur Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 287 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 287: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Rituximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WAI7042 (REFLEX) 
(24 Wochen) 

    

Rituximab + MTX 298 68,9 (21,06) 42,9 (27,52) −26,0 (29,56) −21,16 [−25,60; 
−16,72]e; < 0,001f Placebo + MTX 201 69,7 (20,06) 64,4 (25,21) −5,3 (22,88) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 287: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Rituximab) (Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 
(32–48 Wochen)g 

    

Rituximab + MTX 318 45,3 (25,69) 47,4 (26,60) k. A.h −3,4 [−8,59; 1,79]i; 
k. A Placebo + MTX 157 45,5 (26,95) 50,8 (27,38) k. A.h 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Baseline ACR, rheumatoidem Faktor und Ort des Studienzentrums 
(geografische Region) 
f: Angabe in Vollpublikation: p = 0,0048 (ohne Angabe eines Effektschätzers) [209] 
g: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
h: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende berichtet, aber nicht 
für die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist. 
i: Eigene Berechnung aus Angaben zum Studienende 
ACR: American College of Rheumatology, ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intra-
venös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigte sich für die absoluten Änderungen auf der VAS zur 
globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Rituximab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. 
etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu 
einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanz-
bewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,85 [−1,04; −0,66]. 
Das 95 %-KI der SMD der Studie lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. 
Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten 
Bereich lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem hohen endpunktbezogenen 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Rituximab 
ergeben. 
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Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie war ausschließlich auf differenzielle Abbruchraten 
aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit war für diese Studie eine 
Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese zeigte eine SMD 
[95 %-KI] von −0,75 [−0,93; −0,56]. Das 95 %-KI der SMD der Studie lag vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingeschätzt. 

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten.  

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
nach fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab für die absoluten 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, wenn es nach fehlendem 
Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut gegeben wird. 

5.9.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Rituximab + MTX nicht untersucht. 

5.9.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Die Morgensteifigkeit wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Rituximab + MTX nicht untersucht. 

5.9.2.2.6 Fatigue 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zur Fatigue für die relevante Studienpopulation vor. In 
der Studie WA17042 wurden absolute Änderungen im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. Für die Studie U3384g lagen Werte zu Studienende vor. In beiden Studien wurde 
die Fatigue mit dem Instrument FACIT-F erhoben (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 288 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung bzw. zu Werten zum Studienende auf dem FACIT-F auf Endpunktebene. Für beide 
Studien wurde auf Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten 
die Studie vorzeitig abgebrochen als unter Rituximab + MTX. Wegen des hohen 
Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender 
Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich.  



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 399 - 

 Tabelle 288: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina ja ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten Patientenentscheidung (wegen Gründen, 
die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; Gruppenunterschied: 
11 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Fatigue 
In Tabelle 289 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung bzw. zu Werten zum Studienende 
auf dem FACIT-F dargestellt. 

Tabelle 289: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F 
(Rituximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende 
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, 

c  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX)e 
(24 Wochen) 

   

Rituximab + MTX 298 30,4 (10,75) 21,3 (13,49) −9,1 (11,31) −8,58 
[−10,40; −6,76]f; 

< 0,001 
Placebo + MTX 201 30,2 (11,75) 29,7 (12,21) −0,5 (9,84) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 289: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F 
(Rituximab) (Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende 
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, 

c  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 
(32–48 Wochen)g 

    

Rituximab + MTX 318 22,3 (10,23) 22,5 (10,26) k. A.h 0 [−2,02; 2,02]i; k. A. 
Placebo + MTX 157 21,4 (10,11) 22,5 (10,74) k. A.h 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: Im Studienbericht wurden negative Angaben als Verbesserung berichtet, was für das verwendete 
Instrument eigentlich umgekehrt ist. 
f: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Baseline ACR, rheumatoidem Faktor und Ort des Studienzentrums 
(geografische Region) 
g: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
h: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende berichtet, aber nicht 
für die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist. 
i: Eigene Berechnung aus Angaben zum Studienende  
ANOVA: Varianzanalyse, ACR: American College of Rheumatology, FACIT-F: Functional assessment of 
chronic illness therapy – Fatigue, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, k. A.: keine Angaben, 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor  

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. 
Placebo + MTX (ohne Vorbehandlung mit Rituximab) für die absolute Änderung auf dem 
FACIT-F ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Rituximab + MTX. Die Studie 
berichtete negative Angaben als Verbesserung, was für das verwendete Instrument eigentlich 
umgekehrt ist. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für 
den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten 
MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in 
Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD 
[95 %-KI] von −0,84 [−1,03; −0,66]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem hohen 
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endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen von Rituximab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie war ausschließlich auf differenzielle Abbruchraten 
aufgrund fehlender Wirksamkeit zurückzuführen. Somit war für diese Studie eine 
Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese zeigte eine SMD 
[95 %-KI] von −0,82 [−1,01; −0,64]. Das 95 %-KI der SMD der Studie lag vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingeschätzt. 

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich Fatigue. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
nach fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab für die mittleren 
Werte zum Studienende auf dem FACIT-F kein statistisch signifikantes Ergebnis.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich Fatigue, wenn es 
nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut gegeben wird. 

5.9.2.2.7 Schlafqualität 

Die Schlafqualität wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu 
Rituximab + MTX nicht untersucht. 

5.9.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich der Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, 
die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten sowie Fatigue. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
Es ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich der Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit 
Rituximab erneut gegeben wird. 

5.9.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Rituximab + MTX nicht untersucht. 
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5.9.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Es lagen sowohl für die Population ohne Rituximab-Vorbehandlung (Studie WA17042) als 
auch die Population mit Rituximab-Vorbehandlung (Studie U3384g) Ergebnisse zum 
körperlichen Funktionsstatus vor. In beiden Studien wurde der HAQ-DI zur Erhebung des 
körperlichen Funktionsstatus eingesetzt (siehe Anhang E). In der Studie WA17042 wurden 
absolute Änderungen im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Für die Studie U3384g 
lagen Werte zu Studienende vor. Da die Responderanalyse die primär relevante Analyse 
darstellt, finden sich die Ergebnisse zu den Änderungen des körperlichen Funktionsstatus 
ergänzend in Anhang H (siehe Tabelle 385). Neben der validierten MID von 0,22 wurden 
auch die Schwellenwerte 0,25 und 0,3 untersucht. Diese beiden Schwellenwerte stellen 
strengere Kriterien als 0,22 dar. Sie wurden auch für die vorliegende Nutzenbewertung 
akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4.1). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für die Ergebnisse zum HAQ-DI 
sind in Tabelle 290 enthalten. Für beide Studien wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse abgeleitet. In beiden Studien hatten in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen als unter 
Rituximab + MTX. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als 
Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
möglich. 

Tabelle 290: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina jab / unklarc ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neind ja ja hochd 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 290: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Rituximab) (Fortsetzung) 

a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 46,4 %, Kontrolle: 18,3 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: gilt für den Schwellenwert ≤ -−0,25.  
c: gilt für den Schwellenwert ≤ −0,22. Dieser entspricht dem validierten Schwellenwert, aber die Analyse 
wurde ausschließlich in der Vollpublikation berichtet. 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten Patientenentscheidung (wegen Gründen, 
die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; Gruppenunterschied: 
11 Prozentpunkte). Es liegen keine genaueren Angaben zu den Gründen vor. 
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor, UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Die Ergebnisse aus den Responderanalysen zum HAQ-DI finden sich in Tabelle 291. 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zeigte sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. 
Placebo + MTX (ohne Vorbehandlung mit Rituximab) in den Responderanalysen zu den 
beiden Schwellenwerten ≤ −0,22 und ≤ −0,25 jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis. 
Dieses Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich für diese Population ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen von Rituximab ergeben. Da aber das hohe Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu 
den Responderanalysen zum Schwellenwert ≤ −0,22 auf bedeutsamen Gruppenunterschieden 
bei Studienabbrüchen aufgrund fehlender Wirksamkeit beruhte, wurde eine 
Sensitivitätsanalyse für diesen Schwellenwert durchgeführt (siehe Abschnitt 4.4.1) wie in 
Abschnitt 4.4.3 definiert. In diesem Fall würden n = 223 Responder in der Rituximab + MTX-
Gruppe versus n = 121 Responder in der Placebo + MTX-Gruppe resultieren. Hieraus 
berechnete sich ein OR [95 %-KI] (asymptotisch) von 1,97 [1,34; 2,89] (p < 0,001; 
unbedingter exakter Test: CSZ-Methode nach [217]). Der verzerrende Einfluss wurde 
hinsichtlich des Vorhandenseins eines Effekts daher als vernachlässigbar angesehen. Die 
Sensitivitätsanalyse stützte also die Schlussfolgerung, dass es einen Effekt auf den 
körperlichen Funktionsstatus gibt.  

Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich des körperlichen 
Funktionsstatus. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zeigten sich zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX 
nach fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab für den 
körperlichen Funktionsstatus aus den Responderanalysen (Schwellenwerte ≤ −0,22 und 
≤ −0,3) nicht statistisch signifikante Ergebnisse.  
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Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich des körperlichen 
Funktionsstatus, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit 
Rituximab erneut gegeben wird. 
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Tabelle 291: Ergebnisse zur körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Rituximab) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,22b) 
Patienten mit Response 

(Änderung < −0,25b) 
Patienten mit Response 

(Änderung ≤ −0,3b) 
n (%) Effektschätzer  

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

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

[95 %-KI]; p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
(24 Wochen) 

        

Rituximab + MTX HAQ-DI 298 190 (63,8)c ORd: 3,68 [2,52; 5,37]; 
p < 0,001;  

151 (50,7) ORd: 4,13 
[2,73; 6,26]; k. A. 

Schwellenwert nicht untersucht 
Placebo + MTX  201 65 (32,5)c 40 (19,9)   

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 

(32–48 Wochen)e 
        

Rituximab + MTX HAQ-DI 318 163 (51,6) ORd: 0,99  
[0,67; 1,45]; k. A. 

Schwellenwert nicht untersucht 134 (42,4) ORd: 1,18  
[0,80, 1,74]; k. A. Placebo + MTX  157 81 (51,6)   60 (38,2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Angaben lagen ausschließlich in Vollpublikation vor [208] 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch 
e: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte (Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, OR: Odds Ratio, TNF: Tumornekrosefaktor 
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5.9.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Das soziale Funktionsniveau wurde in den für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studien zu Rituximab + MTX nicht untersucht. 

5.9.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Aus beiden Studien lagen Daten für diesen Endpunkt vor. In der Studie WA17042 wurden 
absolute Änderungen im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Für die Studie U3384g 
lagen Werte zu Studienende vor. Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
wurde in beiden Studien der SF-36 eingesetzt (siehe Anhang E). Ergebnisse zu Subskalen 
lagen für keine der beiden Studien vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 292 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur absoluten 
Änderung bzw. zu Werten zum Studienende für den SF-36 auf Endpunktebene. Für die 
Ergebnisse beider Studien wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-Gruppe 
deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen als unter Rituximab + MTX. Für die 
Studie WA17042 wurde darüber hinaus die ergebnisunabhängige Berichterstattung infrage 
gestellt. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als 
Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt 
möglich. 

Tabelle 292: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina unklarb ja hocha, b 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinc ja ja hochc 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 292: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (Rituximab) (Fortsetzung) 

a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: Ergebnisse zum SF-36 sollten ausschließlich dann ausgewertet werden, wenn die Ergebnisse zum HAQ 
statistisch signifikant waren. Es blieb unklar, ob diese Ergebnisse grundsätzlich dargestellt werden sollten. 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund Patientenentscheidung (wegen 
Gründen, die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; 
Gruppenunterschied: 11 Prozentpunkte). 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, SF: Health Survey Short 
Form, TNF: Tumornekrosefaktor UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
In Tabelle 293 sind die Ergebnisse zur absoluten Änderung bzw. zu Werten zum 
Studienende auf dem SF-36 dargestellt. 

Tabelle 293: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Rituximab) 
Studie  

Subskala 
Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)b, c 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d, e;  
p-Wert  

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX)f 

(24 Wochen) 
    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Rituximab + MTX 298 28,7 (6,82) 34,5 (9,74) 5,8 (8,47) 4,92 [3,61; 6,24]; 

< 0,001 Placebo + MTX 201 28,9 (6,62) 29,7 (7,41) 0,9 (5,65) 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Rituximab + MTX 298 40,0 (11,34) 44,7 (12,57) 4,7 (11,75) 3,43 [1,63; 5,23]; 
< 0,001 Placebo + MTX 201 39,7 (11,56) 41,1 (11,48) 1,3 (9,43) 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE)g 

(32–48 Wochen)h 
    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Rituximab + MTX 317 34,0 (8,97) 33,5 (9,31) k. A.i 0,1 [−1,71; 1,91]j; 

k. A.  Placebo + MTX 157 35,1 (9,35) 33,4 (9,23) k. A.i 
Summenscore „psychische Gesundheit“    

Rituximab + MTX 317 44,3 (12,66) 43,8 (12,78) k. A.i 0,1 [−2,47; 2,67]j; 
k. A. Placebo + MTX 157 45,9 (13,40) 43,7 (13,33) k. A.i 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 293: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 (Rituximab) 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: ITT-LOCF-Auswertung.  
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: Ergebnis aus ANOVA, Änderungen adjustiert für Baseline-Werte, Rheumafaktor und Region. 
f: Für die Subskalen war im Studienbericht nur eine Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. 
Da der Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 Prozent-
punkte ist, werden diese nicht dargestellt. (Ausgewertet wurden 265–272 Rituximab + MTX-Patienten und 
117–120 Placebo + MTX-Patienten.) 
g: Subskalen wegen fehlender Angaben nicht dargestellt. 
h: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
i: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende berichtet, aber nicht für 
die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant ist. 
j: eigene Berechnung aus Angaben zum Studienende 
ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenz-
intervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: 
Standardfehler, SF: Health Survey Short Form, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Aus keiner der Studien lagen die Ergebnisse zu den Subskalen des SF-36 vor.  

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigte sich für die absolute Änderung beider Summenscores 
des SF-36 (körperliche Gesundheit, psychische Gesundheit) ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Rituximab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. 
etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu 
einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich für den Summenscore der körperlichen 
Gesundheit eine SMD [95 %-KI] von 0,67 [0,48; 0,85] und für den Summenscore der 
psychischen Gesundheit von 0,34 [0,16; 0,52]. Das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers 
lag nur für den Summenscore der körperlichen Gesundheit vollständig oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2. Für diesen Summenscore wurde daher davon ausgegangen, dass 
der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Für den Summenscore der 
psychischen Gesundheit konnte ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden. 
Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem hohen endpunktbezogenen 
Verzerrungspotenzial. 

Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich 
gesundheitsbezogener Lebensqualität im Hinblick auf die körperliche Gesundheit. Kein Beleg 
auf einen Nutzen ergibt sich im Hinblick auf die psychische Gesundheit. 
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Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX nach 
fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab zeigte sich für beide 
Summenscores des SF-36 (körperliche Gesundheit, psychische Gesundheit) jeweils ein nicht 
statistisch signifikantes Ergebnis.  

Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Rituximab hinsichtlich 
gesundheitsbezogener Lebensqualität, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen 
vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut gegeben wird. 

5.9.2.7 Gesamtmortalität 

Aus beiden Studien lagen Ergebnisse zur Gesamtmortalität vor. Keine Studie war darauf 
ausgelegt, die Gesamtmortalität zu untersuchen, daher wurden für die vorliegende Nutzen-
bewertung die berichteten Todesfälle herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 294 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für beide Studien wurde für die Ergebnisse auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In beiden Studien hatten in der 
Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen als unter 
Rituximab + MTX. Da diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur 
Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen.  

Tabelle 294: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina ja ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund Patientenentscheidung (wegen 
Gründen, die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; 
Gruppenunterschied: 11 %).  
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 295 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 

Tabelle 295: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Rituximab) 

Studie 
Intervention 

Na Todesfälle  
n (%) 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
 (24 Wochen) 

 

Rituximab + MTX 308  0 (0) 
Placebo + MTX 209 0 (0) 

Gruppenunterschied: p-Wert 1b 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 

(32–48 Wochen)e 
Rituximab + MTX 320 3 (0,9)c, d 

Placebo + MTX 155 1 (0,6)c, d 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,818b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. 
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der 
randomisierten Population werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach 
[217]) 
c: Prozentwerte: eigene Berechnung. 
d: einschließlich der Todesfälle der Patienten mit Therapiewechsel  
e: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen 
Studienwoche 24 und 40 liegen konnte (Studiendauer insgesamt 72 
Wochen). 
i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, TNF: Tumor-
nekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) traten keine Todesfälle auf.  

Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der 
Gesamtmortalität. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX nach 
fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab zeigte sich ein nicht 
statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich der Todesfälle. 
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Daraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der 
Gesamtmortalität, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf einen vorherigen Zyklus mit 
Rituximab erneut gegeben wird.  

5.9.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert. 

Für beide Studien lagen hierzu jeweils Ergebnisse vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Auch hierzu lagen aus beiden 
eingeschlossenen Studien Ergebnisse vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 296 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial zu unerwünschten Ereignissen 
auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde für beide Studien auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. In beiden Studien hatten in der Placebo + MTX-Gruppe 
deutlich mehr Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen als unter Rituximab + MTX. Da 
diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen nicht mehr zur Verfügung standen, kann 
dies zu relevanten Verzerrungen führen. 

Tabelle 296: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Rituximab) 
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keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) niedrig ja neina ja ja hocha 
nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) niedrig ja neinb ja ja hochb 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund fehlender Wirksamkeit 
(Prüfintervention: 18,3 %, Kontrolle: 46,4 %; Gruppenunterschied 28,1 Prozentpunkte), darunter befinden 
sich auch Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: < 1 %, Kontrolle: 38 %). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: differenzielle Abbruchraten aufgrund Patientenentscheidung (wegen 
Gründen, die nicht auf UEs zurückzuführen seien) (Prüfintervention: 16,4 %, Kontrolle: 27,4 %; 
Gruppenunterschied: 11 %).  
ITT: Intention-to-Treat, i. v.: intravenös, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 297 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 

Tabelle 297: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Rituximab) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 
unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
(24 Wochen) 

   

Rituximab + MTX 308 23 (7) 8 (3) 261 (85) 
Placebo + MTX 209 21 (10) 1b (< 1) 183 (88) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,313c 0,077c 0,416c 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE)  

(32–48 Wochen)d 
  

Rituximab + MTX 320 30 (9,4) 15 (4,7) 253 (79,1) 
Placebo + MTX 155 12 (7,7) 11 (7,1) 135 (85,2) 

Gruppenunterschied:p-Wert 0,600c 0,302c 0,035c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: laut Vollpublikation [209]: 2 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
d: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen). 
i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigten sich weder für die SUE, Studienabbrüche wegen UE 
noch für die Gesamtrate der UE ein statistisch signifikantes Ergebniss.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der SUE, 
Abbrüche wegen UE oder der Gesamtrate von UE. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX nach 
fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab zeigte sich jeweils für 
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die SUE und Studienabbrüche wegen UE kein statistisch signifikantes Ergebnis. Für die 
Gesamtrate der UE zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten 
von Rituximab + MTX. Da ein Vorteil von Rituximab + MTX im Vergleich zu Placebo 
+ MTX hinsichtlich unerwünschter Arzneimittelwirkungen wenig plausibel erscheint, wurde 
die unerwünschten Ereignisse in der Studie U3384g anhand der Dokumentation im 
Studienbericht näher betrachtet. Dabei zeigte sich, dass der beobachtete Effekt hinsichtlich 
der Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse vermutlich auf deutliche Unterschiede bei den 
Preferred Terms Arthralgie (Gelenkschmerz) und Rheumatoide Arthritis zugunsten von 
Rituximab + MTX zurückzuführen sind . Hier wurden im Studienbericht folgende Raten für 
Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX berichtet: Athralgie: n = 16 (5 %) vs. n = 16 (10,3 %) 
und Rheumatoide Arthritis: n = 57 (17,8 %) vs. n = 52 (33,5 %). Beide Preferred Terms 
stellen Ausprägungen der Grunderkankung dar. Daher ließ das Ergebnis keine Aussage zum 
Schaden von Rituximab + MTX zu.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der Gesamtrate 
von UE, hinsichtlich SUE oder Abbrüchen wegen UE, wenn es nach fehlendem Ansprechen 
auf einen vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut gegeben wird. 

Infektionen 
In Tabelle 298 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 
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Tabelle 298: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Rituximab) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion  

n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion  

n (%) 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
 (24 Wochen) 

  

Rituximab + MTX 308 6b (2) 127 (41) 
Placebo + MTX 209 2b (<1) 79 (38) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,474c 0,491c 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 

(32–48 Wochen)d 
 

Rituximab + MTX 320 9 (2,8) 148 (46,3) 
Placebo + MTX 155 4 (2,6) 67 (43,2) 

Gruppenunterschied: p-Wert 0,894c 0,541c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden in 
separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Angaben laut Vollpublikation [209]: n = 7 (Rituximab) bzw. n = 3 (Placebo) 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
d: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen). 
i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ohne Vorbehandlung mit Rituximab 
In der Studie WA17042 zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX (ohne 
Vorbehandlung mit Rituximab) zeigte sich hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen und 
schwerwiegenden Infektionen kein statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der Gesamtrate 
von Infektionen und schwerwiegender Infektionen. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
In der Studie U3384g zum Vergleich von Rituximab + MTX vs. Placebo + MTX nach 
fehlendem Ansprechen auf eine vorherige Behandlung mit Rituximab zeigte sich hinsichtlich 
der Gesamtrate von Infektionen und schwerwiegenden Infektionen kein statistisch 
signifikantes Ergebnis. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der Gesamtrate 
von Infektionen und schwerwiegender Infektionen, wenn es nach fehlendem Ansprechen auf 
einen vorherigen Zyklus mit Rituximab erneut gegeben wird. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Zusammenfassend ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Rituximab hinsichtlich der 
SUE, Abbrüche wegen UE oder der Gesamtrate von UE, der Gesamtrate von Infektionen und 
schwerwiegender Infektionen. 

Es ergibt sich für die mit Rituximab vorbehandelte Population kein Beleg für einen Schaden 
von Rituximab hinsichtlich SUE, Abbrüchen wegen UE, Gesamtrate von UE, der Gesamtrate 
von Infektionen und schwerwiegender Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.9.3

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Rituximab 5.9.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Rituximab findet sich in Abschnitt 
5.12. 

Tabelle 299 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Rituximab 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 299: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Rituximab 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
Patienten 

Rituximab Placebo 
(keine Vorbehandlung mit 
Rituximab) 

1 (1 publiziert) 520 

 Placebo 
(nach fehlendem Ansprechen 
auf einen Zyklus Rituximab ) 

1 (1 publiziert) 475 

MTX: Methotrexat, TNF: Tumornekrosefaktor 
 

Tabelle 300 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 
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Tabelle 300: Zusammenfassung der Beleglage für Rituximab 
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⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ - - ⇑ - - ⇑ - ⇗ / 
⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

R
IT

 2
 

⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - - ⇔ - - ⇔ - ⇔ / 
⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

⇑: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
-: keine Daten berichtet 
KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, RIT: Rituximab, RIT 1: keine Vorbehandlung mit Rituximab, 
RIT 2: nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab , SF: Health Survey Short Form, UE: uner-
wünschte(s) Ereignis(se), TNF: Tumornekrosefaktor 
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5.10 Tocilizumab 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.10.1

5.10.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 301 bis Tabelle 306 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der 5 zu Tocilizumab eingeschlossenen Studien dargestellt. 

Alle 5 Studien waren randomisiert, doppelblind und multizentrisch. Eine Studie (ML21136) 
wurde ausschließlich in amerikanischen Zentren durchgeführt, die anderen 4 Studien in 
Zentren westlicher Industrienationen, Lateinamerikas und Asiens. Die relevanten Vergleiche 
waren jeweils placebokontrolliert. In 4 der 5 Studien erhielten alle Patienten zulassungsgemäß 
MTX als Kombinationspräparat. In der Studie ML21136 waren auch andere DMARDs als 
Kombinationspräparat erlaubt, der Anteil Patienten, die MTX erhielten, war aber > 80 %, 
sodass diese Studie insgesamt für die vorliegende Nutzenbewertung als relevant angesehen 
wurde. Die relevante Anzahl der eingeschlossenen Patienten lag zwischen 335 und 914 
(insgesamt: 3072). Aus der Studie WA18063 erfüllte ausschließlich eine Teilpopulation die 
Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung. Der Anteil der Personen die 
zulassungsgemäß mit Tocilizumab 8 mg/kg + MTX behandelt wurden betrug < 80 %. Für 
diese Teilpopulation lagen separate Analysen vor, die für die vorliegende Nutzenbewertung 
herangezogen wurden. Die Studie WA18062 war die einzige Studie, in der ausschließlich 
Patienten mit inadäquater Response auf ein oder mehrere TNF-α-Inhibitoren eingeschlossen 
wurden (Patientenzahl: 335). 

Die Studiendauern betrugen jeweils 24 Wochen und nur für eine Studie (WA17823) 52 
Wochen.  

3 der 5 Studien (WA17822, WA17823, WA18062) hatten mehr als 2 Behandlungsarme, von 
denen jeweils 2 für die vorliegende Nutzenbewertung relevant waren. Die Studien hatten 
jeweils auch nicht zulassungsgemäße Dosierungen von Tocilizumab untersucht.  

Nur eine Studie (WA17823) hatte einen patientenrelevanten Endpunkt. 

Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention waren in allen 5 
Studien möglich, jeweils frühestens ab der Studienwoche 16 (siehe Tabelle 302). Eine solche 
Therapieanpassung bestand in 3 Studien (ML21136, WA17822, WA18062) aus einer 
Behandlung mit Tocilizumab 8 mg/kg + MTX. Dies bedeutete für Patienten, die bereits 
Tocilizumab 8 mg/kg + MTX erhielten, dass deren Behandlung fortgeführt und die Interven-
tion bei Patienten der Placebo + MTX-Gruppe umgestellt wurde. Auch in der Studie 
WA17823 wurde die Dosierung von Tocilizumab für die Gruppe der Prüfintervention nicht 
geändert, Patienten der Placebo + MTX-Gruppe wurden auf Tocilizumab 4 mg/kg umgestellt. 
In der Studie WA18063 war eine Dosisanpassung der Hintergrundtherapie oder die Einnahme 
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eines zusätzlichen sDMARDs möglich. In allen Studien konnte darüber hinaus die 
Kortikosteroidtherapie adaptiert werden.  

In Tabelle 303 und Tabelle 304 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. Alle Studien 
schlossen Patienten ab 18 Jahren, mit Zuordnung von ACR-Funktionsklassen I bis III, aktiver 
RA (ablesbar an schmerzhaften und geschwollenen Gelenken) und einer Krankheitsdauer von 
mindestens einem halben Jahr ein. Keine der Studien schloss Patienten ein, die innerhalb von 
4 oder 6 Wochen vor Studienbeginn Kortikosteroide intraartikulär oder parenteral erhalten 
hatten. Drei der 5 Studien (ML21136, WA17823, WA18063) schlossen Patienten aus, die in 
der Vergangenheit bereits erfolglos mit einem bDMARD behandelt wurden. Wie bereits 
beschrieben, wurden in die Studie WA18062 ausschließlich Patienten mit inadäquater 
Response auf ein oder mehrere TNF-α-Inhibitoren eingeschlossen. In der Studie ML21136 
durften die Patienten weder mit Abatacept noch mit Rituximab jemals behandelt worden sein. 
In allen Studien waren bestimmte sDMARDs und bDMARDs auszuwaschen. Nicht 
ausgewaschene s- oder bDMARDs waren auf stabile Dosierung einzustellen. Letzteres galt 
auch für Kortikosteroide und NSAIDs. 

Tabelle 305 und Tabelle 306 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Das mittlere Alter der Patienten war in 
allen Studien vergleichbar (51 bis 56 Jahre). Der Frauenanteil lag mit 78 % bis 85 % in allen 
Studien deutlich über dem der Männer. Die Patientenpopulationen wiesen alle im Mittel lange 
Krankheitsdauern auf (8 bis 12 Jahre). Der körperliche Funktionsstatus war in den Studien 
vergleichbar, sofern das gleiche Instrument (HAQ-DI) verwendet wurde, und lag zwischen 
1,5 und 1,7. Die Studienpopulation der Studie WA18062 (Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren) unterschied sich nicht von denen der anderen Studien. Nur bezüglich der 
Krankheitsdauer und des Funktionsstatus lagen die Mittelwerte am oberen Ende der in diesem 
Abschnitt beschriebenen Angaben. 

Der Anteil der Patienten, die die Studien vorzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich 
zwischen den Studien, wobei die Gruppenunterschiede innerhalb der Studien jeweils nicht 
bedeutsam waren. Allerdings hatten in allen Studien, sofern Daten vorlagen, deutlich mehr 
Patienten der Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als in der 
Tocilizumab + MTX-Gruppe. 

Sofern in den Studien angeben, hatten die Patienten in der Vergangenheit durchschnittlich 1 
bis 2 sDMARDs eingenommen. In der Studie ML21136 waren die Patienten im Mittel mit 1 
sDMARD vorbehandelt, in der Studie WA18062 hingegen mit 2. Für die Studie WA18062 
lagen keine Angaben zur mittleren Anzahl zuvor eingenommener TNF-α-Inhibitoren vor, 
sondern ausschließlich Angaben dazu, wie viele Patienten 1, 2 oder ≥ 3 TNF-α-Inhibitoren in 
der Vergangenheit eingenommen hatten. In der Placebo + MTX-Gruppe waren dies 44 %, 
42 % bzw. 14 % und in der Tocilizumab + MTX-Gruppe 49 %, 34 % bzw. 17 %. Abgesehen 
von der Studie WA18062 waren die Patienten mehrheitlich nicht mit TNF-α-InhibitorenTNF-
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α-Inhibitoren in der Vergangenheit behandelt worden. Für die Studie WA18063 lagen zur 
Vorbehandlung mit DMARDs keine Angaben für die relevante Population vor. Der Anteil 
Patienten mit einer Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren lag in dieser Studie für die 
Gesamtpopulation bei 16 %. Die mittlere wöchentliche MTX-Dosis war in allen Studien 
vergleichbar (zwischen ca. 15 mg und 17 mg). Bis auf die Studie 18063 lagen für alle Studien 
Angaben zur begleitenden Kortikosteroidtherapie vor. Der Gesamtanteil in den Studien war 
unterschiedlich, aber mindstens ca. ein Drittel der Gesamtpopulation (WA17823). 
Nennenswerte Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen lagen nicht vor, allerdings 
waren die Angaben für die Studie WA17823 nicht ganz nachvollziehbar. Die mittleren 
Dosierungen zu Studienbeginn waren in 3 Studien vergleichbar (ML21136, WA17822, 
WA18062), in der Studie WA17823 war sie fast dreifach so hoch. In allen Studien lag die 
mittlere Dosis deutlich über dem, was für den Studieneinschluss festgelegt war (≤ 10 mg 
Prednison-Äquivalent/Tag [siehe Tabelle 304]).  
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Tabelle 301: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Tocilizumab) 
Studie 
 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 
(ROSE) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Tocilizumab 8 mg/kg  
2. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 

 + DMARDc 

Gesamtzahl: 619 
1. 412  
2. 207  

24 Wochen USA 
127 Zentren 
2007–2009 

Primäre: ACR 50 % 
Sekundäre: Remission, Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, Lebens-
qualität, unerwünschte Ereignisse 

WA17822 
(OPTION) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Tocilizumab 8 mg/kg 
2. Tocilizumab 4 mg/kgd 

3. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX  

Gesamtzahl: 623 
1. 205 
2. 214  
3. 204  

24 Wochen Argentinien, Australien, Brasilien, 
Bulgarien, Deutschland, Frankreich, 
Hong Kong, Israel, Italien, Kanada, 
Mexiko, Österreich, Schweiz, Singapur, 
Slowakei, Thailand, Ungarn 
73 Zentren 
2005–2006 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: Remission, Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, soziales 
Funktionsniveau, Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

WA17823 
(LITHE) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Tocilizumab 8 mg/kg 
2. Tocilizumab 4 mg/kgd 

3. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
  + MTX  

Gesamtzahl: 1196 
1. 401  
2. 401  
3. 394  

52 Wochen Australien, Brasilien, China, 
Dänemark, Finnland, Frankreich, 
Griechenland, Italien, Mexiko, 
Norwegen, Polen, Schweiz, Spanien, 
Südafrika, USA 
137 Zentren 
2004–2008 

Primäre: körperlicher 
Funktionsstatuse, radiografische 
Progression  
Sekundäre: Remission, Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatuse, soziales 
Funktionsniveau, Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 301: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Studie 
 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studien-
dauera 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18063 
(TOWARD) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Tocilizumab 8 mg/kg 
2. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + DMARD 

Gesamtzahl: 1220 
1. 805  
2. 415  
Teilpopulation mit 
MTX als 
Kombinations-
therapief: 
1. 608 (75,8 %)g 

2. 306 (73,9 %)g 

24 Wochen Argentinien, Australien, Brasilien, 
China, Costa Rica, Deutschland, 
Finnland, Frankreich, Kanada, 
Mexiko, Panama, Russland, Schweden, 
Spanien, Südafrika, Thailand, 
Tschechien, USA 
130 Zentren 
2005–2007 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: unerwünschte Ereignisse 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 
(RADIATE) 

RCT, doppelblind, parallel 
1. Tocilizumab 8 mg/kg 
2. Tocilizumab 4 mg/kgd 

3. Placebo 
Jeweils: 
 i. v. alle 4 Wochen 
 + MTX  

Gesamtzahl: 499 
1. 174  
2. 164  
3. 161  

24 Wochen Australien, Belgien, Frankreich, 
Deutschland, Großbritannien, Island, 
Italien, Kanada, Mexiko, Niederlande, 
Schweden, Schweiz, USA 
128 Zentren 
2005–2007 

Primäre: ACR 20 % 
Sekundäre: Remission, Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus, Lebens-
qualität, unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 301: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung. 
c: Darunter > 80 % Patienten und Patienteninnen mit MTX als Kombinationstherapie. 
d: Studienarm / -phase in folgenden Tabellen und in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt, da außerhalb der Zulassung bzw. nicht den Ein- / Ausschlusskriterien 
der Nutzenbewertung entsprechend. 
e: Unterschiedliche Operationalisierungen des körperlichen Funktionsstatus wurden sowohl als primäres als auch sekundäres Zielkriterium definiert 
f: relevant für die Nutzenbewertung  
g: bezogen auf die Safety population (Tocilizumab + MTX n = 802, Placebo + MTX n = 414) 
ACR: American College of Rheumatology, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, i. v.: intravenös, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 302: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Tocilizumab) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136  
(ROSE) 

 Tocilizumab 8 mg/kg + 
MTXc 
 Placebo + MTXc 
 

MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5mg/Woche) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in SJC und 
TJC in Woche 16 

 
Art der Anpassung:  
2 x 8 mg/kg Tocilizumab im Abstand von 4 Wochen.  
Zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide 
oder Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide 
(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag)  

 Orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Dosissteigerung ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wo-
chen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (≤ 40 mg Triamcinolon Äquivalent) 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 weitere Analgetikad 

WA17822  
(OPTION) 

 Tocilizumab 8 mg/kg + 
MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5mg/Woche) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in SJC und 
TJC in Woche 16 

 
Art der Anpassung:  
Woche 16 und 20:  
2 x 8 mg/kg Tocilizumab + MTX und / oder: 
intraartikuläres Kortikosteroid oder Dosiserhöhung 
des oralen Kortikosteroids (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag) 

 Orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Dosissteigerung ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen möglich (≤ 40 mg/Tag für ≤ 2 Wo-
chen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion im 

Studienverlauf (ab Woche 16 führte dies zum Ausschluss 
aus der Analyse) (≤ 40 mg Triamcinolon Äquivalent) 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 weitere Analgetikad 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 302: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA17823  
(LITHE) 

 Tocilizumab 8 mg/kg + 
MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5mg/Woche) 

 definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in SJC und 
TJC ab Woche 16 
 
Art der Anpassung: 
 Tocilizumab 8mg/kg  Tocilizumab 8 mg/kg 
 Placebo  Tocilizumab 4 mg/kg (≥ 12 Wochen), 

bei weiterhin < 20 % Reduktion in schmerzhaften 
und geschwollenen Gelenken nach 3 Gaben  8 
mg/kg Tocilizumab (≥ 12 Wochen) 

Zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide, 
und / oder Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide 
(≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 

 Orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag). Ab Woche 24: Dosisreduktion möglich 
bei Ansprechen (≥ 50 % Reduktion in schmerzhaften und 
geschwollenen Gelenken)e; Dosissteigerung 
ausschließlich aufgrund anderer Erkrankungen mögliche 
(≤ 40 mg/Tag Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion innerhalb 24 

Wochen (Einzeldosis: ≤ 40 mg, Gesamtdosis über 52 
Wochen: ≤ 80 mg Triamcinolon Äquivalent) 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren: stabile Dosis, Ab 

Woche 24: Dosisreduktion möglich bei Ansprechen 
(≥ 50 % Reduktion in schmerzhaften und geschwollenen 
Gelenken bei 2 aufeinander folgenden Untersuchungen)e 
 weitere Analgetikac 

WA18063  
(TOWARD) 

 Tocilizumab 8 mg/kg + 
MTXf 
 Placebo + MTXf 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5mg/Woche) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in SJC und 
TJC in Woche 16 

 
Art der Anpassung: 
Einmalig: 
Dosisanpassung der Hintergrundtherapie mit einem 
DMARD und / oder Einnahme eines weiteren 
sDMARDg, h 

Zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide 
(ohne Dosisangabe) oder Dosiserhöhung der oralen 
Kortikosteroide (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) 

 Orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Dosissteigerung ausschließlich aufgrund 
anderer Erkrankungen mögliche (≤ 40 mg/Tag Prednison 
≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: bis Woche 16: 1 Injektion 

(≤ 40 mg Triamcinolon Äquivalent) (ab Woche 16 führte 
dies zum Ausschluss aus der Wirksamkeitsanalyse) 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 Patienten, die mit Kortikosteroiden oder NSAIDs 

behandelt wurden, sollten Protonenpumpinhibitoren oder 
H2 Rezeptorenblocker bekommen 
 weitere Analgetikad 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 302: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Studie Gruppe / Interventiona Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungenb 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062  
(RADIATE) 

 Tocilizumab 8 mg/kg + 
MTX 
 Placebo + MTX 
 
MTX: Beibehalten der Dosis 
zum Studienanfang (+ Folat 
oder Äquivalent 
≥ 5mg/Woche) 

definiertes Kriterium: < 20 % Reduktion in SJC und 
TJC in Woche 16 

 
Art der Anpassung: 
Wochen 16 und 20: 
Tocilizumab 8 mg/kg  Tocilizumab 8 mg/kg  
Placebo  Tocilizumab 8 mg/kg 
Zusätzlich möglich: intraartikuläre Kortikosteroide 
und Dosiserhöhung der oralen Kortikosteroide (≤ 10 
mg Prednison-Äquivalent/Tag) 

 Orale Kortikosteroide: stabile Dosis (≤ 10 mg Prednison-
Äquivalent/Tag); Dosissteigerung ausschließlich 
aufgrund anderer Erkrankungen mögliche (≤ 40 mg/Tag 
Prednison ≤ 2 Wochen) 
 intraartikuläre Kortikosteroide: 1 Injektion (≤ 40 mg 

Triamcinolon Äquivalent) 
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren: stabile Dosis 
 Patienten, die mit Kortikosteroiden oder NSAIDs 

behandelt wurden, sollten Protonenpumpinhibitoren oder 
H2 Rezeptorenblocker bekommen 
 weitere Analgetikad 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: MTX-Dosisanpassungen aufgrund Toxizität wurden in dieser Tabelle nicht explizit dargestellt. 
b: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie (sofern 
Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
c: Darunter > 80 % Patienten und Patienteninnen mit MTX als Kombinationstherapie. 
d: Nicht erlaubt < 24 Stunden vor einer Gelenkuntersuchung. 
e: Dosisreduktion nicht erlaubt innerhalb 8 Wochen vor Woche 52. 
f: Relevante Teilpopulation, die mit MTX als Kombinationstherapie behandelt wurde. 
g: in der Studie als „traditionelles“ DMARD beschrieben. 
h: Die Kombination MTX mit Leflunomide war nicht erlaubt. 
ASS: Acetylsalicylsäure, COX: Cyclooxygenase, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, 
NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), SJC: swollen joint count (Anzahl geschwollener Gelenke), sDMARD: 
synthetisch hergestellte DMARD, TJC: tender joint count (Anzahl schmerzhafter Gelenke), TNF: Tumornekrosefaktor 
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 Tabelle 303: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Tocilizumab) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 
(ROSE) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 6 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 
Wochen vor Baseline 
 Abatacept oder Rituximab in der 

Vergangenheit 
 Erfolglose Vorbehandlung mit einer Anti-

TNF-Substanz oder einem anderen 
bDMARD 

WA17822 
(OPTION) 

 Alter: ≥ 18 Jahrec 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 6 
Wochen vor Baseline 

WA17823 
(LITHE) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroiden innerhalb der letzten 6 
Wochen vor Baseline 
 Erfolglose Vorbehandlung mit einer Anti-

TNF-Substanz oder einem anderen 
bDMARD 

WA18063 
(TOWARD) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: überarbeitete ACR-Kriterien 

(1987), ACR Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 6 
Wochen vor Baseline 
 Erfolglose Vorbehandlung mit einer Anti-

TNF-Substanz oder einem anderen 
bDMARD 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 
(RADIATE) 

 Alter: ≥ 18 Jahre 
 Diagnose: ACR-Kriterien (1987),  

ACR-Funktionsklassen I, II, III 
 Komponenten der Krankheitsaktivität:  
 ≥ 6 geschwollene Gelenke (66 JC),  
 ≥ 8 schmerzhafte Gelenke (68 JC) 
 CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std 
 Krankheitsdauer: ≥ 6 Monate 

 intraartikuläre oder parenterale 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 6 
Wochen vor Baseline 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 303: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 304 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs, ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 304 dargestellt. 
c: In der Vollpublikation [212] lediglich als erwachsene Patienten angegeben. 
ACR: American College of Rheumatology, bDMARD: biotechnologisches hergestelltes DMARD, BSG: Blut-
senkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, 
JC: joint count, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Tabelle 304: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Tocilizumab) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136  
(ROSE) 

 Erlaubte DMARDsa: stabile Dosis ≥ 7 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) oder 

NSAID: stabile Dosis ≥ 6 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Washout:  
 Etanercept: ≥ 2 Wochen vor Randomisierung  
 Anakinra: ≥ 1 Woche vor Randomisierung  
 Infliximab, Adalimumab: ≥ 8 Wochen vor Randomisierung 
 Andere ausgeschlossene DMARDsb: ≥ 4 Wochen 

WA17822  
(OPTION) 

 MTX: ≥ 12 Wochen, stabile Dosis bei 10–25 mg/Woche ≥ 8 Wochen vor der ersten 
Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) oder 

NSAID: stabile Dosis ≥ 6 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 Etanercept: ≥ 2 Wochen vor Randomisierung  
 Anakinra: ≥ 1 Woche vor Randomisierung  
 Infliximab, Adalimumab: ≥ 8 Wochen vor Randomisierung  
 Leflunomid: ≥ 12 Wochen vor Randomisierung oder ≥ 4 Wochen nach 11 Tagen Washout 

mit Cholestyramin 
WA17823  
(LITHE) 

 MTX: ≥ 12 Wochen, stabile Dosis bei 10–25 mg/Woche ≥ 8 Wochen vor der ersten 
Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) oder 

NSAID: stabile Dosis ≥ 6 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 Etanercept: ≥ 2 Wochen vor Randomisierung  
 Anakinra: ≥ 1 Woche vor Randomisierung  
 Infliximab, Adalimumab: ≥ 8 Wochen vor Randomisierung  
 Leflunomid: ≥ 12 Wochen vor Randomisierung oder ≥ 4 Wochen nach 11 Tagen Washout 

mit Cholestyramin 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 304: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Tocilizumab) (Fortsetzung) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
WA18063  
(TOWARD) 

 Erlaubte DMARDsc: ≥ 8 Wochen vor der ersten Studienmedikation, stabile Dosis 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) oder 

NSAID: stabile Dosis ≥ 6 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Washout:  
 Etanercept: ≥ 2 Wochen vor Randomisierung  
 Anakinra:≥1 Woche vor Randomisierung  
 Infliximab, Adalimumab: ≥ 8 Wochen vor Randomisierung  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062  
(RADIATE) 

 ≥ 3 Monate Etanercept 2 x25 mg/Woche oder ≥ 4 Infusionen Infliximab ≥ 3 mg/kg oder ≥ 3 
Monate Adalimumab 40 mg alle 2 Wochen (innerhalb 1 Jahr vor der Randomisierung) 
 MTX: ≥ 12 Wochen, stabile Dosis von 10–25 mg ≥ 8 Wochen vor der ersten 

Studienmedikation 
 Bei Vorbehandlung mit oralen Kortikosteroiden (≤ 10 mg Prednison-Äquivalent/Tag) oder 

NSAID: stabile Dosis ≥ 6 Wochen vor der ersten Studienmedikation 
 Washout: 
 Etanercept: ≥ 2 Wochen vor Randomisierung  
 Anakinra: ≥ 1 Woche vor Randomisierung  
 Infliximab, Adalimumab: ≥ 8 Wochen vor Randomisierung  
 Leflunomid: ≥ 12 Wochen vor Randomisierung oder ≥ 4 Wochen nach 11 Tagen Washout 

mit Cholestyramin 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Hierunter werden verstanden: MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenteral Gold, Sulfasalazin, 
Azathioprin und Leflunomid. 
b: Hierunter werden verstanden: Abatacept, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Cyclosporin, Non-parenteral 
Gold (parenteral Gold war erlaubt), Leflunomid + MTX, Minocyclin, Rituximab 
c: Hierunter werden verstanden: MTX, Chloroquin, Hydroxychloroquin, parenteral Gold, Sulfasalazin, 
Azathioprin und Leflunomid. 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale 
Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug), TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 305: Charakterisierung der Studienpopulationen (Tocilizumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
w / m  
[%] 

Erkrankungsdauer  
[Jahre]  

Funktionsstatus 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Patienten mit 
Therapie-
anpassung 

n (%) 
MW (SD) Median 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE)     MDHAQ   

Tocilizumab + MTX 412 55 (12) 79/21 8,6 (8,9) 5,5 4,07 (1,7) 56 (13,6)b 66 (16,1) 
Placebo + MTX 207 56 (12) 84/16 8,5 (9,1) 5,4 4,00 (2,1) 32 (15,5)b 58 (28,3) 

WA17822 (OPTION)        

Tocilizumab + MTX 205 51 (12) 85/15 7,5 (7,3) 5,2 1,6 (0,6) 14 (6,8)c 19 (9,3)d 

Placebo + MTX 204 51 (12) 78/22 7,8 (7,2) 5,9 1,5 (0,6) 15 (7,4)c 68 (33,3)d 

WA17823 (LITHE)        

Tocilizumab + MTX 401 53 (12) 82/18 9,3 (8,2) 7,5 1,5 (0,6) 60 (15,0)e 59 (15) 
Placebo + MTX 394 51 (12) 83/17 8,9 (8,1) 6,4 1,5 (0,6) 60 (15,2)e 195 (50) 

WA18063 (TOWARD)        

Tocilizumab + MTX 608 53 (13)f 81/19f 9,8 (8,8)f 7,0 1,5 (0,6)f k. A.g k. A.h 

Placebo + MTX 306 54 (13)f 84/16f 9,8 (9,1)f 6,8 1,5 (0,6)f k. A.g  k. A.h 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)        

Tocilizumab + MTX 175 54 (13) 84/16i 12,6 (9,3) 10,6 1,7 (0,6) 23 (13,1)j 20 (11,4)d 

Placebo + MTX 160 54 (13) 79/21i 11,4 (9,2) 8,1 1,7 (0,6) 33 (20,6)j 66 (41,3)d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 305: Charakterisierung der Studienpopulationen (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung 
relevant 
b: Eigene Berechnung bezogen auf N. Darunter sind 5 (1,2 %) Tocilizumab + MTX- und 2 (1 %) Placebo + MTX-Patienten, die die Studie nach 
Therapieanpassung abgebrochen haben.  
c: Eigene Berechnung bezogen auf N. Darunter sind 1 (< 1 %) Tocilizumab + MTX- und 3 (1,5 %) Placebo + MTX-Patienten, die die Studie nach 
Therapieanpassung abgebrochen haben.  
d: Prozentwerte: eigene Berechnung. 
e: Eigene Berechnung bezogen auf N. Darunter sind 9 (2,2 %) Tocilizumab + MTX- und 22 (5,6 %) Placebo + MTX-Patienten, die die Studie nach 
Therapieanpassung abgebrochen haben. Drei (Tocilizumab + MTX) und ein (Placebo + MTX) Patient wurden nicht behandelt. 1 weiterer Patient 
(Placebo + MTX) bekam eine andere Therapie (Tocilizumab 4 mg) 
f: bezogen auf die Gesamtpopulation: N (Tocilizumab + MTX) = 805; N (Placebo + MTX) = 415 (Angaben für die mit MTX behandelten Teilpopulation nicht 
vorhanden) 
g: Anzahl Abbrecher nur für die Gesamtpopulation vorhanden: Tocilizumab + MTX: 53 (7 %), Placebo + MTX: 43 (10 %) 
h: Anzahl Patienten mit Therapiewechsel nur für die Gesamtpopulation vorhanden: Tocilizumab + MTX: N = 19 (2,4 %; eigene Berechnung), 
Placebo + MTX:N = 45 (10,9 %; eigene Berechnung) 
i: Angaben bezogen auf ITT-Population: waren ausschließlich in Vollpublikation [215], aber nicht im Studienbericht vorhanden. 
j: Eigene Berechnung bezogen auf N. Darunter sind 3 (1,9 %) Placebo + MTX -Patienten, die die Studie nach Therapieanpassung abgebrochen haben. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, MDHAQ: multidimensionaler HAQ, MTX: Methotrexat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung, w / m: weiblich / männlich, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 306: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Tocilizumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in 
der Vergangen-

heit 
n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

      

Tocilizumab + MTX 409 1,2 (1,4) 154 (37,7) 17,0 (4,7) 176 (43,0) 47,3 (22,3)c 
Placebo + MTX 205 1,2 (1,2) 78 (38,0) 17,2 (10,7) 80 (39,0) 43,6 (17,4)c 

WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX 205 1,5 (1,4) 11 (5)d 14,5 (4,41) 129 (62,9)e 51,5 (88,8)c 

Placebo + MTX 204 1,7 (1,5) 19 (9) 14,8 (4,22) 128 (62,7)e 48,9 (21,1)c 

WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX 398 1,6 (1,4) 43 (10,8) 15,4 (10,60) 136 (34,2)f 196,1 (91,1)e 

Placebo + MTX 393 1,6 (1,5) 45 (11,5) 15,0 (4,23) 146 (37,2)f 187,4 (81,3)e 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX 609 k. A. k. A.g 14,99 (5,02) k. A. k. A. 
Placebo + MTX 304 k. A. k. A.g 14,73 (5,08) k. A. k. A. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX 175 1,9 (1,7) / 
k. A.h 

175 (100) 15,8 (4,5) 93 (53,1) 49,5 (22,1)c 

Placebo + MTX 160 2,1 (1,6) / 
k. A.h 

160 (100) 16,4 (4,8) 93 (58,1) 52,9 (31,8)c 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 306: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
c: Mittlere Dosis für Woche 1, in mg/Woche. 
d: Darunter auch 1 Patient mit dem nicht zugelassenen TNF-α-Inhibitoren Apratastat  
e: Eigene Berechnung aus der Anzahl Patienten, die zu Studienbeginn bereits Kortikosteroide einnahmen und 
der Anzahl Patienten, die im Verlauf der Studie damit begonnen haben. 
f: Angaben für den ersten Studienmonat (mg/Monat). Der Studienbericht berichtet zu Baseline andere 
Patientenzahlen mit Kortikosteroidgebrauch: Tocilizumab + MTX n = 247 (62 %) bzw. Placebo + MTX 
n = 274 (70 %). Informationen zu diesen Unterschieden liegen nicht vor und sind nicht nachvollziehbar. 
g: Bezogen auf die Gesamtpopulation waren es in der Tocilizumab + MTX-Gruppe 17,3 % und in der 
Placebo + MTX-Gruppe: 14,7 %. 
h: Anzahl TNF-α-Inhibitoren 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

5.10.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 307 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 5 eingeschlossenen 
Studien zu Tocilizumab + MTX. Für alle Studien wurde auf Studienebene ein niedriges 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. 

Tabelle 307: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
WA17822 (OPTION) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
WA17823 (LITHE) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
WA18063 (TOWARD) unklara ja ja ja ja ja niedrig 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 307: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Tocilizumab) 
(Fortsetzung) 
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Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) unklara ja ja ja ja ja niedrig 
a: Unzureichende Angaben im Studienbericht 
TNF: Tumornekrosefaktor 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.10.2

Die Ergebnisse für die Studie WA18062 wurden jeweils getrennt von den Ergebnissen der 
anderen Studien betrachtet, da hier ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf 
TNF-α-Inhibitoren untersucht worden waren. In den anderen Studien waren die Patienten 
jeweils mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt. Die Patienten in der Studie 
WA18062 waren somit in einem fortgeschritteren Erkrankungsstadium, was sich auch in der 
mittleren Erkrankungsdauer und dem mittleren Funktionsstatus zeigte. Die Populationen 
dieser Studie wurde daher nicht als vergleichbar mit den Populationen der anderen Studien 
angesehen und ihre Ergebnisse wurden nicht mit denen der anderen Studien metaanalytisch 
zusammengefasst. Es wurden für alle Endpunkte jeweils getrennte Gesamtaussagen getroffen. 

5.10.2.1 Remission 

Von den 5 eingeschlossenen Studien lagen aus 4 Studien für die relevante Studienpopulation 
Ergebnisse zur Remission vor. Zur Erhebung der Remission wurde in allen Studien der 
DAS 28 (siehe Anhang E) herangezogen. Als Remissionskriterium wurde jeweils ein 
DAS 28 < 2,6 eingesetzt. In einer Studie (WA17823) wurde die Remission zusätzlich nach 
ACR-Kriterien mit Verweis auf Pinals-Kriterien (siehe Anhang E) erhoben. Die vorliegende 
Nutzenbewertung stützt sich maßgeblich auf das Kriterium DAS 28 < 2,6.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission  
Tabelle 308 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Anteil der 
Patienten mit DAS 28 < 2,6 auf Endpunktebene. Nur für eine Studie (ML21136) wurde für 
die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies beruhte darauf, dass ≥ 30 % 
der in der Analyse zu berücksichtigenden Patienten nicht in die Analyse einbezogen wurden, 
obwohl für die Studie eine Ersetzung fehlender Werte nach LOCF geplant war. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 434 - 

Tabelle 308: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Remission 
(Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja ja ja ja niedrig 
WA17823 (LITHE)b niedrig ja ja ja ja niedrig 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja ja ja ja niedrig 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
b: Die vorliegende Bewertung gilt sowohl für die Ergebnisse des DAS 28 ≤ 2,6 als auch der ACR-Remission.  
ACR: American College of Rheumatology, DAS: Disease Activity Score, ITT: Intention-to-Treat, 
TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Remission 
In Tabelle 309 sind die Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die einen DAS 28 < 2,6 erreicht 
hatten, dargestellt. 
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Tabelle 309: Ergebnisse zur Remission – DAS 28 (BSG) < 2,6 (Tocilizumab) 
Studie 

Gruppe 
Na Remissionsrate 

n (%)b 
Gruppenunterschiedb 

Effektschätzer [95 %-KI]; p-Wert 
mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX 268 im vorliegenden Bericht nicht dargestelltc 
Placebo + MTX 116   

WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX  201 48 (23,9) ORd: 31,69 [7,58; 132,41]; < 0,001 
Placebo + MTX 204 2 (1,0)  

WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX  391 149 (38,1)e ORd: 17,81 [9,88; 32,11]; < 0,001 
Placebo + MTX 389 13 (3,3)e  

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX  165 38 (23,0) ORd: 46,08 [6,24; 340,29]; < 0,001 
Placebo + MTX 155 1 (0,6)  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung 
kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Zahl der Patienten in Auswertung  
b: wenn nicht anders angegeben: LOCF-Auswertung 
c: Nur Ergebnisse aus Analyse vorhanden, in der der Anteil nicht berücksichtigter Patienten > 30 % 
war. Daher werden die Daten nicht dargestellt. 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch 
e: Remission wurde auch nach ACR-Kriterien definiert mit Verweis auf die Pinals-Kriterien (siehe 
Anhang E). Nach dieser Definition gab es 6 (1,5 %) Patienten in der Tocilizumab + MTX-Gruppe 
und 0 in der Placebo + MTX-Gruppe, die eine Remission erreicht hatten. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease 
Activity Score, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, OR: Odds Ratio, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Da in der Studie ML21136 ≥ 30 % der zu berücksichtigenden Patienten nicht in die Analyse 
eingingen, wurden die Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit DAS 28 < 2,6 in der Tabelle 
309 des vorliegenden Berichts nicht dargestellt und in der Bewertung nicht berücksichtigt 
(vgl. Abschnitt 4.4.1). Abbildung 119 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse aus den 
verbleibenden 2 Studien mit mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelten 
Patienten. Das Ergebnis dieser Analyse war statistisch signifikant zugunsten von 
Tocilizumab + MTX.  
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Daraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der Remission für 
die Population, die mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt wurde. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich für den Anteil der Patienten 
mit DAS 28 < 2,6 ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Tocilizumab + MTX.  

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der Remission für 
die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren.  

 
Abbildung 119: Meta-Analyse für den Endpunkt Remission (Tocilizumab) 
DAS: Disease Activity Score, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Remission, 
N: Anzahl Patienten in der Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

5.10.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 

5.10.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken bzw. geschwollenen 
Gelenken vor. In allen Studien wurden die absoluten Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 310 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für alle 4 Studien mit Ergebnissen wurde auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. So hatten jeweils bedeutsam mehr Patienten in der 
Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als unter Tocilizumab + MTX. 
Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren 
war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. 

WA17822 48/201 2/204 14.5 31.69 [7.58, 132.41]
WA17823 149/391 13/389 85.5 17.81 [9.88, 32.11]
Gesamt 197/592 15/593 100.0 19.36 [11.23, 33.39]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Remission (DAS 28 < 2,6)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.55, df=1, p=0.460, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=10.66, p<0.001, Tau=0

Placebo+MTX besser Tocilizumab+MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab+MTX

n/N
Placebo+MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 310: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,1 %, Kontrolle: 28,3 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; Gruppenunterschied: 24,0 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 311 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt. 
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Tabelle 311: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Tocilizumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c  
MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE)e 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 409 29,67 (16,49) 16,16 (17, 61) −13,51 (16,49) −6,56  
[−9,16; −3,95]f; 

< 0,001 
Placebo + MTX 205 30,41 (16,90) 23,16 (19,77) −7,26 (17,70) 

WA17822 (OPTION)e 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 205 31,8 (15,45) 14,5 (16,11) −17,3 (15,50) −9,6  
[−12,6; −6,7]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 204 32,7 (16,07) 25,2 (18,03) −7,6 (15,54) 

WA17823 (LITHE)e 
(52 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 397 29,3 (15,22) 13,7 (16,47) −15,6 (16,04) −11,6  
[−13,7; −9,4]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 391 27,9 (14,80) 23,8 (18,00) −4,1 (15,53) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)e 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 170 31,7 (15,40) 17,0 (16,33) −14,7h (17,26) −15,1  
[−18,8; −11,4]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 157 30,4 (16,75) 30,0 (19,96) −0,4h (14,24) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
e: basierend auf 68 Joint-count 
f: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten. 
g: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum. 
h: laut Angaben in Publikation [215]: 14,8 vs. 0,3 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 
TNF: Tumornekrosefaktor 
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Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Abbildung 120 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der 
Anzahl der schmerzhaften Gelenke aus den 3 Studien, in denen die Patienten nicht 
mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren. Es zeigte sich eine bedeutsame 
Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Als erklärender 
Faktor für diese Heterogenität kam der höhere Anteil von Patienten, die eine Vorbehandlung 
mit TNF-α-Inhibitoren erhalten hatten, in der Studie ML21136 infrage. Eine Meta-Analyse 
ohne diese Studie zeigte keine bedeutsame Heterogenität (siehe Abbildung 121). Sowohl 
diese Meta-Analyse als auch die Studie ML21136 zeigten gleichgerichtete, statistisch 
signifikante Unterschiede zugunsten von Tocilizumab + MTX. Alle 3 Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für alle 3 Studien ausschließlich darauf zurückzuführen, 
dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 122 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Alle 3 Studien zeigten weiterhin einen gleichgerichteten 
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Tocilizumab + MTX. Die Effekte der 
Studien wurden daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke für eine mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich für die absoluten Änderungen 
der Anzahl der schmerzhaften Gelenke ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Tocilizumab + MTX. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen 
hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie war ebenfalls ausschließlich darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit war auch 
für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese 
Analyse ergab eine mittlere absolute Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −0,5. 
Hieraus berechnete sich eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −14,13 [−17,83; −10,43] (p-
Wert < 0,001). Der Effekt der Studie wurden daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich schmerzhafter 
Gelenke für die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 
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Abbildung 120: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

 
Abbildung 121: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke – ohne Studie ML21136 (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 122: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien ML21136, WA17822 und WA17823 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 312 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

ML21136 -6.56 1.33 33.1 -6.56 [-9.17, -3.95]
WA17822 -9.60 1.51 31.0 -9.60 [-12.55, -6.65]
WA17823 -11.60 1.10 35.9 -11.60 [-13.75, -9.45]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=8.55, df=2, p=0.014, I²=76.6%
Tocilizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

WA17822 -9.60 1.51 36.7 -9.60 [-12.55, -6.65]
WA17823 -11.60 1.10 63.3 -11.60 [-13.75, -9.45]
Gesamt 100.0 -10.87 [-12.76, -8.98]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.15, df=1, p=0.283, I²=13.3%
Gesamteffekt: Z Score=-11.27, p<0.001, Tau=0.515

Tocilizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

ML21136 -5.24 1.33 32.9 -5.24 [-7.85, -2.64]
WA17822 -7.30 1.51 29.8 -7.30 [-10.25, -4.35]
WA17823 -9.29 1.10 37.3 -9.29 [-11.44, -7.14]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.57, df=2, p=0.062, I²=64.1%
Tocilizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 312: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Tocilizumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu  
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 
Mittelwert-

differenz  
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert 
mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE)e 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 409 19,74 (12,40) 10,13 (12,17) −9,60 (11,72) −6,38  
[−8,35; −4,42]f; 

< 0,001 
Placebo + MTX 205 19,94 (12,09) 16,62 (15,66) −3,32 (15,71) 

WA17822 (OPTION)e 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 205 19,5 (11,28) 7,7 (9,06) −11,8 (11,49) −6,2 [−8,1; −4,2]g; 
< 0,001 Placebo + MTX 204 20,7 (11,73) 15,0 (12,45) −5,8 (11,65) 

WA17823 (LITHE)e 
(52 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 397 17,3 (9,48) 7,0 (9,33) −10,2 (10,65) −7,8  
[−9,2; −6,3]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 391 16,6 (9,23) 14,1 (12,36) −2,5 (11,07) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)e 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 170 18,9 (10,91) 10,8 (10,68) −8,1h (12,18) −7,2  
[−9,9; −4,5]g; 

< 0,001 
Placebo + MTX 157 18,9 (11,14) 17,9 (13,14) −1,1h (11,12) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
e: basierend auf 66 Joint-count 
f: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten 
g: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum. 
h: laut Angaben in Publikation [215]: −7,8 vs. −0,5 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standard-
abweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Abbildung 123 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu den absoluten Änderungen der 
Anzahl der geschwollenen Gelenke aus den 3 Studien, in denen die Patienten nicht 
mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren. Es zeigte sich ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Tocilizumab + MTX. Alle 3 Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial war für alle 3 Studien ausschließlich darauf zurückzuführen, 
dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 124 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Es zeigte sich weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschied 
zugunsten von Tocilizumab + MTX. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich geschwollener 
Gelenke für eine mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich für die absoluten Änderungen 
der Anzahl der geschwollenen Gelenke ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Tocilizumab + MTX. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen 
hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie war ebenfalls ausschließlich darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit war auch 
für diese Studie eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Diese 
Analyse ergab eine mittlere absolute Änderung für die Placebo + MTX-Gruppe von −1,5. 
Hieraus berechnete sich eine Mittelwertdifferenz [95 %-KI] von −6.53 [−9,23; −3,83] (p-Wert 
< 0,001). Der Effekt der Studie wurden daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich geschwollener 
Gelenke für die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 
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Abbildung 123: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 124: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien ML21136, WA17822 und WA17823 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

5.10.2.2.2 Schmerz 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zum Schmerz für die relevante Studienpopulation vor. 
Änderungen wurden als absolute Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. Die Patienten hatten den Schmerz jeweils mittels einer visuellen Analogskala 
beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 313 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für alle 4 Studien wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. So hatten 
jeweils bedeutsam mehr Patienten in der Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung 
erhalten als unter Tocilizumab + MTX. Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung 

ML21136 -6.38 1.00 26.7 -6.38 [-8.35, -4.41]
WA17822 -6.20 0.99 27.1 -6.20 [-8.15, -4.25]
WA17823 -7.80 0.74 46.2 -7.80 [-9.25, -6.35]
Gesamt 100.0 -6.99 [-8.04, -5.93]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.20, df=2, p=0.333, I²=9.0%
Gesamteffekt: Z Score=-12.97, p<0.001, Tau=0.285

Tocilizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

ML21136 -5.82 1.00 28.9 -5.82 [-7.78, -3.85]
WA17822 -4.17 0.99 29.2 -4.17 [-6.12, -2.22]
WA17823 -6.35 0.74 41.9 -6.35 [-7.80, -4.90]
Gesamt 100.0 -5.56 [-6.84, -4.28]

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=3.15, df=2, p=0.207, I²=36.5%
Gesamteffekt: Z Score=-8.51, p<0.001, Tau=0.687

Tocilizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten 
Behandlungseffekt möglich. Für die Studie ML21136 wurden in die Analyse für den 
Endpunkt Schmerz weniger als 70 % der in der Analyse zu berücksichtigenden Patienten 
einbezogen.  

Tabelle 313: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; Gruppenunterschied: 24,0 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 314 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 
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Tabelle 314: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Tocilizumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d;  
p-Wert 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 282 im vorliegenden Bericht nicht dargestellte 
Placebo+ MTX 116     

WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab+ MTX 205 59,9 (22,44) 34,1 (23,84) −25,8 (27,12)f −18,7 [−23,6; −13,7]g, 

h; < 0,001 Placebo+ MTX 204 57,3 (22,15) 50,1 (24,37) −7,3 (24,68)f 
WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

    

Tocilizumab+ MTX 394 55,7 (22,34) 33,9 (23,53) −21,6 (26,50) −17,1 [−20,8; −13,4]i;  
< 0,001 Placebo+ MTX 386 55,3 (22,07) 50,7 (25,29) −4,5 (25,46) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab+ MTX 170 64,7 (20,56) 40,0 (27,21) −24,7 (29,31) −19,3 [−26,1; −12,6]g;  
< 0,001 Placebo+ MTX 154 64,1 (21,84) 59,0 (23,89) −5,3 (25,54) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
e: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patienten > 30 % war, werden die Daten nicht dargestellt. 
f: Angaben in Vollpublikation: −29,8 vs. −14 (ohne Angabe von SDs) [212] 
g: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Studienzentrum. 
h: Angaben in Vollpublikation: −15,8 [−21,7; −9,9], <0,001 [212] 
i: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Ort des Studienzentrums (geografische Region). 
ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: 
Tumornekrosefaktor, VAS: visuelle Analogskala 
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Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zum Schmerz der Studie 
ML21136 wurden aufgrund des hohen Anteils nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse 
weder in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt noch in Tabelle 314 dargestellt. 

Abbildung 125 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse aus den verbleibenden 2 Studien, in 
denen die Patienten nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Tocilizumab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 126). Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Beide Studien hatten endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien war ausschließlich darauf zurückzuführen, 
dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 127 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die 
Relevanzbewertung zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich Schmerz für eine 
mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich für die absoluten Änderungen 
auf der VAS zum Schmerz ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Tocilizumab + MTX. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien 
für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. 
etablierten MID vorlagen, wurde ebenfalls auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,62 [−0,85; −0,40]. Das 95 %-KI 
der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon 
ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus 
würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Tocilizumab ergeben. 
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Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie war ebenfalls ausschließlich darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit war auch 
hier eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Bezogen auf die 
Relevanzbewertung zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,55 [−0,77; −0,33 ]. Das 95 %-KI 
der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt dieser Studie 
wurde daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich Schmerz für 
die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 

 
Abbildung 125: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – VAS 100 mm (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, TOC: Tocilizumab, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

 
Abbildung 126: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, 
TOC: Tocilizumab, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

WA17822 -18.70 2.53 35.8 -18.70[-23.65, -13.75]
WA17823 -17.10 1.89 64.2 -17.10[-20.80, -13.40]
Gesamt 100.0 -17.67[-20.64, -14.71]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.26, df=1, p=0.612, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-11.69, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

WA17822 205 204 -18.70 25.54 34.1 -0.73 [-0.93, -0.53]
WA17823 394 386 -17.10 26.36 65.9 -0.65 [-0.79, -0.50]
Gesamt 100.0 -0.68 [-0.79, -0.56]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.43, df=1, p=0.511, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-11.34, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 127: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur 
Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in 
den Anteilen an Patienten mit Therapieanpassung in Studien WA17822 und WA17823 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, 
TOC: Tocilizumab, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

5.10.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch den Patienten für die relevante Studienpopulation vor. Änderungen wurden als absolute 
Änderungen des Schmerzes im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten 
die Krankheitsaktivität globale mittels einer visuellen Analogskala eingeschätzt (siehe 
Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 315 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für alle 4 Studien wurde auf Endpunktebene für die Ergebnisse 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In den Studien WA17822, WA17823 und 
WA18062 hatten jeweils bedeutsam mehr Patienten in der Placebo + MTX-Gruppe eine 
Therapieanpassung erhalten als unter Tocilizumab + MTX. Wegen des hohen Unterschiedes 
und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren war ein verzerrender Einfluss auf 
den geschätzten Behandlungseffekt möglich. In der Studie ML21136 wurden in die Analyse 
für den Endpunkt der globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
< 70 % der in der Analyse zu berücksichtigenden Patienten einbezogen.  

WA17822 205 204 -16.19 25.54 34.1 -0.63 [-0.83, -0.43]
WA17823 394 386 -14.68 26.36 65.9 -0.56 [-0.70, -0.41]
Gesamt 100.0 -0.58 [-0.70, -0.47]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.38, df=1, p=0.539, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.83, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 315: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
WA18062 (RADIATE) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; Gruppenunterschied: 24,0 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 316 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 
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Tabelle 316: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Tocilizumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbegi

nn MW 
(SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c 

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]c, b, d; p-Wert 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 116 Im vorliegenden Bericht nicht dargestellte 

Placebo + MTX 282     
WA17822 (OPTION)  
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 205 64,8 (22,15) 35,6 (24,87) −29,3 (28,80) −19,3 [−24,4; −14,2]f; 
< 0,001 Placebo + MTX 204 63,6 (21,82) 53,2 (24,29) −10,4 (24,57) 

WA17823 (LITHE)  
(52 Wochen) 

 Im 
vorliegenden 
Bericht nicht 
dargestellte 

  

Tocilizumab + MTX 394 62,7 (22,49) −25,3 (26,83) −16,3 [−20,1; −12,5]g; 
< 0,001 Placebo + MTX 386 63,1 (23,36) −9,0 (26,49) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

 Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 170 70,2 (19,98) 43,6 (28,60) −26,7 (30,51) −18,3 [−25,1; −11,4]f; 
< 0,001 Placebo + MTX 154 70,9 (21,07) 62,9 (23,49) −8,2 (24,30) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
e: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patienten > 30 % war, werden die Daten nicht dargestellt. 
f: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Studienzentrum. 
g: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Ort des Studienzentrums (geografische Region). 
ANOVA: Varianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: 
Tumornekrosefaktor, VAS: visuelle Analogskala 

 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten der Studie ML21136 wurden aufgrund des hohen 
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Anteils Patienten, der in der Analyse nicht berücksichtigt wurde, aus der vorliegenden 
Nutzenbewertung ausgeschlossen und auch nicht in der Tabelle 316 dargestellt.  

Abbildung 128 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse aus den anderen Studien, in denen die 
Patienten nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den Änderungen 
auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. Es zeigte 
sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Tocilizumab + MTX. Da keine 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen (siehe Abbildung 129). Das 95 %-KI der SMD lag 
vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen 
werden, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Alle Studien hatten 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien war ausschließlich darauf zurückzuführen, 
dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 130 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Hier zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass 
kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Ein möglicher erklärender Faktor für die 
Heterogenität konnte nicht identifiziert werden. Bei Betrachtung der SMD in Form von 
Hedges’ g für die Relevanzbewertung zeigte sich für die Einzelstudien, dass das 95 %-KI der 
SMD jeweils vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde 
daher insgesamt als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten für eine mehrheitlich nicht mit 
TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich für die absoluten Änderungen 
auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Tocilizumab + MTX. Da keine 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder keine Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf 
die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für 
die Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,58 
[−0,80; −0,36]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2. Es wurde daher davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht in einem sicher 
irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen 
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hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie war ebenfalls ausschließlich darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit war auch 
hier eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Bezogen auf die 
Relevanzbewertung zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,48 [−0,70; −0,26 ]. Das 95 %-KI 
der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Der Effekt dieser Studie 
wurde daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten für die Population mit vorheriger 
inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 

 
Abbildung 128: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm 
(Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, TOC: Tocilizumab, VAS: 
visuelle Analogskala, vs: versus 

 

WA17822 -19.30 2.60 35.7 -19.30[-24.40, -14.20]
WA17823 -16.30 1.94 64.3 -16.30[-20.10, -12.50]
Gesamt 100.0 -17.37[-20.42, -14.32]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.85, df=1, p=0.355, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-11.17, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 129: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Tocilizumab)  
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, 
SD: Standardabweichung, TOC: Tocilizumab, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

 
Abbildung 130: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell 
verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien WA17822 und WA17823 

KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, 
SD: Standardabweichung, TOC: Tocilizumab, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

5.10.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in den für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien zu Tocilizumab + MTX nicht untersucht. 

5.10.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Nur aus einer von 5 Studien lagen Ergebnisse zur Dauer der Morgensteifigkeit vor.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Tabelle 317 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zur Dauer der 
Morgensteifigkeit. Für die Studie WA17823 wurde auf Endpunktebene für die Ergebnisse ein 

WA17822 205 204 -19.30 26.31 35.1 -0.73 [-0.93, -0.53]
WA17823 394 386 -16.30 27.07 64.9 -0.60 [-0.75, -0.46]
Gesamt 100.0 -0.65 [-0.77, -0.53]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.08, df=1, p=0.299, I²=7.4%
Gesamteffekt: Z Score=-10.38, p<0.001, Tau=0.025

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

WA17822 205 204 -15.62 26.31 41.4 -0.59 [-0.79, -0.39]
WA17823 394 386 -11.45 27.07 58.6 -0.42 [-0.56, -0.28]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=1.86, df=1, p=0.172, I²=46.3%
TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war auf einen Anteil von 76,5 % nicht 
berücksichtigter Patienten in der Analyse zurückzuführen. 

Tabelle 317: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Dauer der Morgensteifigkeit (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE)  Endpunkt nicht untersucht 
WA17822 (OPTION)  Endpunkt nicht untersucht 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)  Endpunkt nicht untersucht 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Morgensteifigkeit 
Für die Dauer der Morgensteifigkeit in Minuten lagen aus der Studie WA17823 Werte zu 
Studienende vor. Der hohe Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse führte dazu, 
dass die Ergebnisse dieser Studie nicht in die vorliegende Nutzenbewertung einbezogen und 
nicht dargestellt wurden.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der Dauer der 
Morgensteifigkeit. 

5.10.2.2.6 Fatigue 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zur Fatigue für die relevante Studienpopulation vor. 
Änderungen wurden als absolute Änderungen der Fatigue im Vergleich zu Studienbeginn 
ausgewertet. Zur Erhebung der Fatigue wurde in den Studien das Instrument FACIT-F 
eingesetzt (siehe Anhang E). 

Aus der Studie WA17823 lag zudem eine Responderanalyse zu einer als validiert 
beschriebenen MID von 5 vor. Zur Validierung wurde im Studienbericht auf die Arbeit von 
Cella et al. [218] verwiesen. Da die Validität dieses Kriteriums nicht nachvollzogen werden 
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konnte, wurden ausschließlich die Ergebnisse zur Änderung der Fatigue in die vorliegende 
Nutzenbewertung einbezogen.  

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Fatigue 
Tabelle 318 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den absoluten 
Änderungen auf dem FACIT-F auf Endpunktebene. Für alle 4 Studien wurde auf 
Endpunktebene für die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. In den Studien 
WA17822, WA17823 und WA18062 hatten jeweils bedeutsam mehr Patienten in der 
Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als unter Tocilizumab + MTX. 
Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren 
war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. Für die Studie 
ML21136 wurden in die Analyse für den Endpunkt Fatigue < 70 % der in der Analyse zu 
berücksichtigenden Patienten einbezogen.  

Tabelle 318: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja neind ja ja hochd 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Fatigue 
In Tabelle 319 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem FACIT-F 
dargestellt. 
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Tabelle 319: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F 
(Tocilizumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienendeb 

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE)  
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 283 im vorliegenden Bericht nicht dargestellte 
Placebo + MTX 115     

WA17822 (OPTION)  
 (24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 202 27,7 (10,61) 35,8 (10,67) 8,1 (10,90) 5,88 [3,91; 7,85]f; 
< 0,001g Placebo + MTX 195 26,7 (11,05) 29,3 (12,58) 2,7 (8,80) 

WA17823 (LITHE)  
(52 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 393 27,85 (10,51) 34,70 (11,04) 6,78 (9,46) 4,45 [3,06; 5,85]h; 
< 0,001 Placebo + MTX 386 27,06 (10,65) 29,44 (11,96) 2,34 (9,73) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 167 23,4 (11,69) 31,3 (12,57) 8,1 (10,87) 7,19 [4,71; 9,67]f; 
< 0,001 Placebo + MTX 149 23.6 (11,11) 23,8 (11,67) 0,4 (8,74) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
e: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patienten > 30 % war, werden die Daten nicht dargestellt. 
f: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Studienzentrum. 
g: Angaben in Publikation: 4,6 [2,3; 6,9], p < 0,001, Umgang mit fehlenden Werten in dieser Analyse unklar 
[212] 
h: Ergebnis aus ANOVA, adjustiert nach Ort des Studienzentrums (geografische Region). 
ANOVA: Varianzanalyse, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue,  
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem FACIT-F der Studie ML21136 wurden 
aufgrund des hohen Anteils Patienten, der in der Analyse der Studie nicht berücksichtigt 
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wurde, aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen und auch nicht in der Tabelle 319 
dargestellt.  

Abbildung 131 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse aus den verbleibenden 2 Studien, in 
denen die Patienten nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den 
absoluten Änderungen auf dem FACIT-F. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten von Tocilizumab + MTX. Da keine adäquaten Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 132). Das 95 %-KI der SMD lag vollständig oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2. Es wurde daher davon ausgegangen werden, dass der Effekt nicht 
in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Beide hatten endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien war ausschließlich darauf zurückzuführen, 
dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 133 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die 
Relevanzbewertung zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers vollständig 
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich Fatigue für eine 
mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zum Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich für die absoluten 
Änderungen auf dem FACIT-F ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Tocilizumab + MTX. Da hier keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten 
Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer 
validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von 0,64 [0,41; 0,87]. Das 95 %-KI der 
SMD lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Es wurde daher davon 
ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus 
würde sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Tocilizumab ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial dieser Studie war ebenfalls ausschließlich darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine 
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Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit war auch 
hier eine Sensitivitätsanalyse angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Nach diesem 
Ansatz würde jedoch ein größerer Effekt als der berichtete Gruppenunterschied (siehe Tabelle 
319) für das Sensitivitätsszenario wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben resultieren. Damit wäre 
das Szenario aber nicht konservativer hinsichtlich des Effekts. Das wurde darauf 
zurückgeführt, dass der berichtete Gruppenunterschied Resultat einer adjustierten Analyse ist. 
Daher wurde vom in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen Vorgehen zur Durchführung einer 
Sensitivitätsanalyse abgewichen. Es wurde zunächst der unadjustierte Effektschätzer als 
Differenz der Änderungen in den Behandlungsgruppen im Vergleich zu Studienbeginn 
berechnet. Auf dieser Basis wurde ein Effektschätzer unter den Annahmen der 
Sensitivitätsanalyse bestimmt. Die Differenz dieser beiden Schätzer wurde als Größe der 
möglichen Verzerrung angesehen. Dieser Betrag wurde dann vom berichteten adjustierten 
Gruppenunterschied subtrahiert. Hieraus ergab sich dann eine SMD [95 %-KI] von 0,62 
[0,40; 0,85 ]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. 
Der Effekt dieser Studie wurde daher als robust eingestuft. 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich Fatigue für die 
Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 

 
Abbildung 131: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Fatigue – FACIT-F (Tocilizumab) 
FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, PLA: Placebo, TOC: Tocilizumab, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

WA17822 5.88 1.01 37.7 5.88 [3.91, 7.85]
WA17823 4.45 0.71 62.3 4.45 [3.06, 5.85]
Gesamt 100.0 4.99 [3.63, 6.35]

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.35, df=1, p=0.246, I²=25.8%
Gesamteffekt: Z Score=7.20, p<0.001, Tau=0.514

PLA + MTX besser TOC + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 132: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F (Tocilizumab) 
FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, TOC: Tocilizumab, SD: Standardabweichung, 
vs: versus 

 

 
Abbildung 133: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Unter-
suchung des potenziell verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in 
Anteilen an Patienten mit Therapieanpassung in den Studien WA17822 und WA17823 
FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, TOC: Tocilizumab, SD: Standardabweichung, 
vs: versus 

 

5.10.2.2.7 Schlafqualität 

Nur aus einer der 5 eingeschlossenen Studien (ML21136) lagen Ergebnisse zur Schlafqualität 
vor. Zur Erhebung der Schlafqualität wurde der SPI II des MOS-Sleep eingesetzt (siehe 
Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Schlafqualität 
Tabelle 320 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum SPI II auf 
Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungs-
potenzial abgeleitet, da der Anteil der in der Analyse nicht berücksichtigten Patienten über 
30 % betrug. So gingen nur 398 von 619 Patienten in die Analyse ein. 

WA17822 202 195 5.88 10.01 36.3 0.59 [0.39, 0.79]
WA17823 393 386 4.45 9.93 63.7 0.45 [0.31, 0.59]
Gesamt 100.0 0.50 [0.37, 0.63]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.22, df=1, p=0.270, I²=17.8%
Gesamteffekt: Z Score=7.47, p<0.001, Tau=0.041

PLA + MTX besser TOC + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

WA17822 202 195 4.55 10.01 35.6 0.45 [0.25, 0.65]
WA17823 393 386 3.18 9.93 64.4 0.32 [0.18, 0.46]
Gesamt 100.0 0.37 [0.24, 0.49]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.15, df=1, p=0.284, I²=12.8%
Gesamteffekt: Z Score=5.75, p<0.001, Tau=0.034

PLA + MTX besser TOC + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 320: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schlafqualität (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION)  Endpunkt nicht untersucht 
WA17823 (LITHE)  Endpunkt nicht untersucht 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)  Endpunkt nicht untersucht 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Schlafqualität 
Aufgrund des hohen Anteils nicht in der Analyse berücksichtigter Patienten wurden die 
Ergebnisse zur Fatigue nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen und nicht dargestellt. 
(siehe Abschnitt 4.4.1). 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der 
Schlafqualität. 

5.10.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Es ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, 
die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und Fatigue für eine 
mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population.  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und Fatigue 
für die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 
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5.10.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in den für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studien zu Tocilizumab + MTX nicht untersucht. 

5.10.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus vor. Das eingesetzte 
Instrument war der HAQ-DI, nur in der Studie ML21136 wurde der multidimensionale HAQ 
(MDHAQ) eingesetzt (siehe Anhang E). Der körperliche Funktionsstatus wurde als absolute 
Änderung im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet und es lagen Responderanalysen vor. 
Als Schwellenwerte wurden neben der validierten MID von 0,22 auch die Schwellenwerte 0,3 
und 0,5 untersucht. Diese beiden Schwellenwerte stellen strengere Kriterien als 0,22 dar. Sie 
wurden auch für die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4.1). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene für die Ergebnisse zu den 
absoluten Änderungen auf dem HAQ-DI bzw. MDHAQ und aus den Responderanalysen sind 
in Tabelle 321 dargestellt. Für alle 4 Studien wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. So hatten jeweils bedeutsam mehr Patienten in der 
Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als unter Tocilizumab + MTX. 
Wegen des hohen Unterschiedes und der Verwendung von LOCF als Ersetzungsverfahren 
war ein verzerrender Einfluss auf den geschätzten Behandlungseffekt möglich. In der Studie 
WA18062 wurden die Werte der Patienten nach Therapieanpassung in die Analyse 
einbezogen. Für die Studie ML21136 wurden sowohl für die Änderungen des MDHAQ als 
auch für die Responderanalysen < 70 % der Patienten in der Analyse berücksichtigt. Für die 
Studien WA1722 und WA18062 traf dies nur für die Responderanalysen zu. 
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Tabelle 321: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION)b niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA17823 (LITHE)b niedrig ja neind ja ja hochd 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)b niedrig ja neine ja ja hoche 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
b: Gilt sowohl für die Ergebnisse zu Änderungen des körperlichen Funktionsstatus als auch diesbezüglichen 
Ergebnisse aus der Responderanalyse. 
c: Für die Ergebnisse zu den Änderungen gilt: bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppen-
unterschied hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; 
Gruppenunterschied: 24,0 Prozentpunkte). Da in die Auswertung ca. 17 % der Patienten nicht eingingen, 
weicht der tatsächliche Unterschied möglicherweise davon ab. Für die Ergebnisse aus der Responderanalyse 
gilt: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %. 
d: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit Therapie-
anpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
e: Für die Ergebnisse zu den Änderungen gilt: Keine gesonderte Berücksichtigung der Patienten mit Therapie-
anpassung. Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied (Prüfintervention: 11,4 %, 
Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte). Für die Ergebnisse aus der Responderanalyse 
gilt: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Änderungen des HAQ 
In Tabelle 322 sind die Ergebnisse zu den absoluten Änderungen auf dem HAQ-DI 
dargestellt. 
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Tabelle 322: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Tocilizumab) 
Studie 

Gruppe 
Skala Na Wert bei 

Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c 
MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 
Mittelwert-

differenz  
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert 
 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX MD 
HAQ 

116 im vorliegenden Bericht nicht dargestellte  

Placebo + MTX 283    

WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX HAQ-
DI 

170 1,6 (0,62)f im 
vorliegenden 
Bericht nicht 
dargestellte 

−0,53 (0,65)g −0,35  
[−0,48; −0,23]h; 

< 0,001i 
Placebo + MTX 169 1,5 (0,63)f −0,18 (0,55)g 

WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX HAQ-
DI 

374 1,52 (0,61) 1,05 (0,67) −0,47 (0,58) −0,36  
−0,44; −0,28]h; 

< 0,001 
Placebo + MTX 366 1,54 (0,63) 1,42 (0,70) −0,11 (0,54) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

     

Tocilizumab + MTX HAQ-
DI 

170 1,75 (0,59) 1,42 (0,71) −0,33 (0,48)j −0,36  
[−0,47; −0,26]h; 

< 0,001 
Placebo + MTX 156 1,70 (0,62) 1,72 (0,61) 0,03 (0,37)j 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
e: Nur Analyse ohne Ersetzung der fehlenden Werte vorhanden. Da der Anteil der in der Analyse nicht 
berücksichtigten Patienten > 30 % war, werden die Daten nicht dargestellt. 
f: Werte beim Studienanfang für 205 Tocilizumab + MTX- und 204 Placebo + MTX-Patienten. 
g: Angaben in Vollpublikation: −0,55 vs. −0,34, dort keine Angaben zur SD [212] 
h: Ergebnisse aus ANOVA, adjustiert nach Studienzentren. 
i: Angaben in Vollpublikation: −0,21 [−0,37; −0,05]; p = 0,008 [212] 
j: Angaben in Publikation: −0,39 vs. −0,05 [215] 
ANOVA: Varianzanalyse, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-
Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MDHAQ: Multidimensional HAQ, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Der hohe Anteil in der Analyse nicht berücksichtigter Patienten führte dazu, dass die 
Ergebnisse zu den Änderungen des MDHAQ der Studie ML21136 nicht in Tabelle 322 
dargestellt und nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.  

Abbildung 134 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse aus den verbleibenden 2 Studien, in 
denen die Patienten nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den 
Änderungen des HAQ-DI. Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Tocilizumab + MTX. Da nicht für den identischen Studienpool Ergebnisse zu 
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied 
oder Responderanalysen zu einem validierten bzw. etablierten Kriterium vorlagen, wurde für 
die Ergebnisse zu den Änderungen auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen (siehe Abbildung 135). Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der 
Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in 
einem sicher irrelevanten Bereich lag. Beide hatten endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf einen Effekt von Tocilizumab 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial beider Studien war ausschließlich darauf zurückzuführen, 
dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten 
hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. Somit waren für diese Studien Sensitivitäts-
analysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 136 zeigt das Ergebnis 
dieser Sensitivitätsanalysen. Bei Betrachtung der SMD in Form von Hedges’ g für die 
Relevanzbewertung zeigte sich, dass das 95 %-KI der SMD des Gesamtschätzers vollständig 
unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 lag. Der Effekt wurde daher insgesamt als robust 
eingestuft. 

Hieraus ergibt sich für diese Population ein Beleg für einen Effekt von Tocilizumab 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus.  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studieneinschluss untersucht wurden, zeigte sich ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Tocilizumab + MTX. Da die Ergebnisse der Responderanalysen 
aufgrund des hohen Anteils der in der Analyse nicht berücksichtigter Patienten nicht in die 
vorliegende Nutzenbewertung einbezogen wurden (siehe unten) und keine skalenspezifisch 
validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder Responder-
analysen zu einer validierten bzw. etablierten Kriterium vorlagen, wurde auf die Betrachtung 
der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,74 [−0,97; 
−0,52]. Auch hier lag das 95 %-KI der SMD vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 
−0,2. Es wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten 
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Bereich lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt von Tocilizumab 
ergeben. Es kann allerdings von einer konservativen Verzerrung für Tocilizumab + MTX 
ausgegangen werden, da die Patienten der Placebo + MTX-Gruppe sich im Mittel nicht 
verbesserten (siehe Studienendwerte). 

Hieraus ergibt sich für diese Population ein Hinweis für einen Effekt von Tocilizumab 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus.  

 
Abbildung 134: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ 
Änderungen (Tocilizumab) 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
PLA: Placebo, TOC: Tocilizumab, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 135: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Tocilizumab) 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, TOC: Tocilizumab, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

WA17822 -0.35 0.06 29.1 -0.35 [-0.48, -0.23]
WA17823 -0.36 0.04 70.9 -0.36 [-0.44, -0.28]
Gesamt 100.0 -0.36 [-0.42, -0.29]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.895, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.39, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

WA17822 170 169 -0.35 0.59 31.6 -0.59 [-0.81, -0.38]
WA17823 374 366 -0.36 0.56 68.4 -0.65 [-0.80, -0.50]
Gesamt 100.0 -0.63 [-0.75, -0.51]

-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.16, df=1, p=0.693, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.11, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 136: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung 
des potenziell verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an 
Patienten mit Therapieanpassung in den Studien WA17822 und WA17823 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, TOC: Tocilizumab, SD: Standardabweichung, vs: versus 

 

Responderanalysen zum HAQ 
In Tabelle 323 sind die Ergebnisse aus Responderanalysen zum HAQ-DI dargestellt. 

 

WA17822 170 169 -0.29 0.59 31.5 -0.50 [-0.71, -0.28]
WA17823 374 366 -0.30 0.56 68.5 -0.54 [-0.69, -0.39]
Gesamt 100.0 -0.53 [-0.65, -0.41]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.10, df=1, p=0.747, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.52, p<0.001, Tau=0

TOC + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
TOC + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 323: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Tocilizumab) 
Studie 

Gruppe 

Sk
al

a 

Na Patienten mit Response 
(Änderung < −0,25b) 

Patienten mit Response 
(Änderung ≤ −0,3b) 

Patienten mit  
(Änderung ≤ −0,5b) 

Patienten mit  
(Änderung ≤ −0,75b) 

n (%) Effektschätzer  
[95 %-KI];  

p-Wert 

n (%) Effektschätzer  
[95 %-KI];  

p-Wert 

n (%) Effektschätzer  
[95 %-KI];  

p-Wert 

n (%) Effektschätzer  
[95 %-KI];  

p-Wert 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

  Endpunkt nicht untersucht   

WA17822 
(OPTION) 
(24 Wochen) 

H
A

Q
-D

I 

     

Tocilizumab  
+ MTX 

141 im vorliegenden Bericht nicht dargestelltc Schwellenwert nicht untersucht 

Placebo+ MTX 101     
WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

H
A

Q
-D

I 

  

Tocilizumab  
+ MTX 

374 244 (65,2) ORd:  
2,76 [2,05; 3,72]; 

< 0,001 

206 (55,1) ORd:  
2,68[1,98; 3,61]; 

< 0,001 

185 (49,5) ORd:  
2,92 [2,14; 3,98]; 

< 0,001 

116 (31,0) ORd:  
3,13 [2,14; 4,57]; 

< 0,001 Placebo + MTX 366 148 (40,4) 115 (31,4) 92 (25,1) 46 (12,6) 
WA18063 
(TOWARD) 

   Endpunkt nicht untersucht   

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 
(RADIATE) 
(24 Wochen) 

H
A

Q
-D

I 

     

Tocilizumab  
+ MTX 

130 im vorliegenden Bericht nicht dargestelltc Schwellenwert nicht untersucht 

Placebo + MTX 62     
(Fortsetzung) 
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Tabelle 323: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalysen (Tocilizumab) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Nur Ergebnisse aus Analyse vorhanden, in der der Anteil nicht berücksichtigter Patienter > 30 % war. Daher werden die Daten nicht dargestellt. 
d: Eigene Berechnung, asymptotisch. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Response, OR: Odds Ratio, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Der hohe Anteil in der Analyse nicht berücksichtigter Patienten führte dazu, dass die 
Ergebnisse aus den Responderanalysen zum HAQ-DI der Studien WA17822 und WA18062 
nicht in Tabelle 323 dargestellt und nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen 
wurden. Somit lagen ausschließlich adäquate Responderanalysen aus einer Studie vor. In 
dieser wurden Patienten untersucht, die nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelt waren. 

Aus der Studie WA17823 lagen Responderanalysen zu 4 Schwellenwerten vor (< −0,25, 
≤ −0,3, ≤ −0,5, ≤ −0,75). Für alle Schwellenwerte zeigte sich ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Tocilizumab + MTX. Das Ergebnis beruhte auf einer Studie mit 
einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt von Tocilizumab hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus.  

Zusammenfassende Aussage zum körperlichen Funktionsstatus 
Vor dem Hintergrund dieser beiden Analysen für die nicht mehrheitlich mit TNF-α-
Inhibitoren vorbehandelte Population ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus. Da das hohe Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse der Responderanalyse maßgeblich auf dem Gruppenunterschied der Patienten mit 
Therapieanpassung beruhte, wäre eine Sensitivitätsanalyse, wie in Abschnitt 4.4.3 für diese 
Situation beschrieben, angezeigt gewesen. Da aber bereits eine Sensitivitätsanalyse für die 
Auswertung der Änderungen des HAQ durchgeführt wurde, die auf ein robustes Ergebnis 
schließen ließ, wurde für die vorliegende Bewertung auf die Durchführung einer weiteren 
Sensitivitätsanalyse für die Responderanalysen verzichtet.  

Zusammenfassend ergibt sich ein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus für die nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte 
Population.  

Für die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren ergibt sich ein 
Hinweis auf einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus. 

5.10.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Aus einer Studie (WA17822) lagen Daten zum sozialen Funktionsniveau vor. Für eine andere 
Studie (WA17823) war eine Auswertung ebenfalls geplant, es erfolgte aber keine Darstellung 
der Ergebnisse im Studienbericht, sondern in einem separaten Dokument. Da keine über den 
Studienbericht hinausgehenden Unterlagen angefordert wurden, standen die Daten für die 
vorliegende Nutzenbewertung nicht zur Verfügung. Somit lagen zu diesem Endpunkt 
ausschließlich Daten aus einer Studie vor. Für die Erhebung des Endpunkts wurde der Work 
Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI) eingesetzt (siehe Anhang E). 
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau 
Tabelle 324 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial zum WPAI auf Endpunktebene. 
Für die Ergebnisse wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet, weil 
der Anteil der in der Analyse zu berücksichtigenden Patienten weniger als 70 % betrug. So 
gingen nur 38 von 623 Patienten in die Analyse ein. 

Tabelle 324: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: soziales 
Funktionsniveau (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE)  Endpunkt nicht untersucht 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17823 (LITHE)  Ergebnisse wurden nicht berichtet 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)  Endpunkt nicht untersucht 
a: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %, dabei auch bedeutsamer Gruppenunterschied 
hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; 
Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zum sozialen Funktionsniveau 
Aufgrund des hohen Anteils nicht in der Analyse berücksichtigter Patienten wurden die 
Ergebnisse zum WPAI nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen und nicht dargestellt 
(siehe Abschnitt 4.4.1).  

Hieraus ergibt sich insgesamt kein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich des 
sozialen Funktionsniveaus. 

5.10.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität für die 
relevante Studienpopulation vor. Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
wurde in den eingeschlossenen Studien zu Tocilizumab + MTX der SF-36 und der EQ-5D 
(siehe jeweils Anhang E) eingesetzt.  
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Tabelle 325 und Tabelle 326 enthalten die Angaben für das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse zum SF-36 und EQ-5D auf Endpunktebene. Sowohl für die Ergebnisse des SF-36 
als auch für den EQ-5D wurde für alle Studien auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für alle Studien lag dies daran, dass der Anteil der in der 
Analyse zu berücksichtigenden Patienten weniger als 70 % betrug.  

Tabelle 325: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – SF-36 (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE)a niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinc ja ja hoch c 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neind ja ja hochd 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja neine ja ja hoche 
a: In dieser Studie wurde der SF-12 eingesetzt. 
b: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 % 
c: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %, dabei auch bedeutsamer Gruppenunterschied 
hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; 
Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte). 
d: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %, dabei auch bedeutsamer Gruppenunterschied 
hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 
35 Prozentpunkte). 
e: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 30 %, dabei auch bedeutsamer Gruppenunterschied 
hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; 
Gruppenunterschied: 29,9 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 
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Tabelle 326: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität – EQ-5D (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE)a  Endpunkt nicht untersucht 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17823 (LITHE)  Ergebnisse wurden nicht berichtet 
WA18063 (TOWARD)  Endpunkt nicht untersucht 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE)  Endpunkt nicht untersucht 
a: Gruppenunterschied der Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 15 % (gilt sowohl für den 
Single Utility Score als auch die visuelle Analogskala), dabei auch bedeutsamer Gruppenunterschied 
hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; 
Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte).  
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Aufgrund des hohen Anteils nicht in der Analyse berücksichtigter Patienten wurden die 
Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität nicht in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen und nicht dargestellt (siehe Abschnitt 4.4.1). 

Hieraus ergibt sich insgesamt kein Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

5.10.2.7 Gesamtmortalität 

Aus 4 von 5 Studien lagen Ergebnisse zur Gesamtmortalität vor. Keine Studie war darauf 
ausgelegt, die Gesamtmortalität zu untersuchen, daher wurden für die vorliegende Nutzen-
bewertung die berichteten Todesfälle herangezogen. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Tabelle 327 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
Todesfällen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse aller 5 Studien wurde auf Endpunktebene 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. So hatten jeweils bedeutsam mehr Patienten in der 
Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als unter Tocilizumab + MTX. Da 
diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen ohne Therapieanpassung nicht mehr zur 
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Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. Für die Studie WA18063 
war zusätzlich ein großer Anteil von Patienten nicht in die Analyse einbezogen worden. 
Darüber hinaus fehlte für die Studie WA18062 die Beschreibung der Vorgehensweise zur 
Berücksichtigung fehlender Werte bzw. von Ereignissen unter Therapieanpassung. 

Tabelle 327: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Gesamtmortalität 
(Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA18063 (TOWARD) niedrig ja neind ja ja hochd 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja neine ja ja hoche 
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,1 %, Kontrolle: 28,3 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
d: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse lag bei 25,5 % dabei möglicherweise bedeutsamer 
Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung.  
e: Keine Beschreibung der Berücksichtigung fehlender Werte bzw. Ereignisse unter Therapieanpassung. 
Bezogen auf die Gesamtpopulation vermutlich: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
In Tabelle 328 sind die Ergebnisse zu den Todesfällen dargestellt. 
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Tabelle 328: Ergebnisse zur Gesamtmortalität (Tocilizumab) 
Studie 

Intervention 
Na Todesfälle  

n (%) 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX 409 3 (0,7)b, c 

Placebo + MTX 205 0 (0) 
WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX 206 0 (0)c 
Placebo + MTX 204 1 (< 1)c 

WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX 399 3 (< 1)c 

Placebo + MTX 392 1 (< 1)c 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

 

Tocilizumab 456 k. A. 
Placebo 224 k. A. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

 

Tocilizumab + MTX 175 0 (0) 
Placebo + MTX 160 0 (0) 

Gruppenunterschied: p-Wert 1d 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. 
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der 
randomisierten Population werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Prozentwerte selbst errechnet 
c: einschließlich der Patienten mit Therapiewechsel 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, 
TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Abbildung 137 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse aus den Studien, in denen die Patienten 
nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den Todesfällen. Als 
Effektmaß wurde die Risikodifferenz gewählt, um in der Meta-Analyse auch solche Studien 
adäquat berücksichtigen zu können, in denen in mindestens einem Behandlungsarm keine 
Todefälle auftraten. Es zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis. 
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Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich der 
Gesamtmortalität für eine mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte 
Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich die Population mit inadäquater Response auf 
TNF-α-Inhibitoren zu Studienbeginn untersucht wurden, traten keine Todesfälle auf.  

Hieraus ergibt sich für die Population mit inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren kein 
Beleg für einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich der Gesamtmortalität. 

 
Abbildung 137: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtmortalität (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Todesfälle, N: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
RD: Risikodifferenz, vs: versus 
 

5.10.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Der Endpunkt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurde anhand von SUE, 
Studienabbrüchen wegen UE sowie der Gesamtrate der UE operationalisiert. 

Aus 4 von 5 Studien lagen hierzu jeweils Ergebnisse vor, nur für die Studie WA18063 lagen 
ausschließlich Ergebnisse für die Gesamtrate der UE vor. 

Darüber hinaus wurden als spezielles UE schwerwiegende Infektionen sowie die Gesamtrate 
der Infektionen für die vorliegende Bewertung herangezogen. Auch hierzu lagen bis auf die 
Studie WA18063 aus allen eingeschlossenen Studien jeweils Ergebnisse vor, aus der Studie 
WA18063 lagen nur Ergebnisse zur Gesamtrate der Infektionen vor. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Tabelle 329 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde jeweils auf Endpunktebene ein 
hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. So hatten jeweils bedeutsam mehr Patienten in der 
Placebo + MTX-Gruppe eine Therapieanpassung erhalten als unter Tocilizumab + MTX. Da 
diese Patienten für die Erfassung von Ereignissen ohne Therapieanpassung nicht mehr zur 

ML21136 3/409 0/205 33.6 0.01 [-0.00, 0.02]
WA17822 0/206 1/204 23.3 -0.00 [-0.02, 0.01]
WA17823 3/399 1/392 43.1 0.00 [-0.00, 0.01]
Gesamt 6/1014 2/801 100.0 0.00 [-0.00, 0.01]

-0.02 -0.01 0.00 0.01 0.02

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.03, df=2, p=0.363, I²=1.3%
Gesamteffekt: Z Score=1.04, p=0.297, Tau=0.001

Tocilizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

RD (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab+MTX

n/N
Placebo+MTX

Gewichtung RD 95%-KI
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Verfügung standen, kann dies zu relevanten Verzerrungen führen. Für die Studie WA18063 
war ein großer Anteil von Patienten nicht in die Analyse einbezogen worden. Darüber hinaus 
fehlte für die Studie WA18062 die Beschreibung der Vorgehensweise zur Berücksichtigung 
fehlender Werte bzw. von Ereignissen unter Therapieanpassung. 

Tabelle 329: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (Tocilizumab) 
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mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) niedrig ja neina ja ja hocha 
WA17822 (OPTION) niedrig ja neinb ja ja hochb 
WA17823 (LITHE) niedrig ja neinc ja ja hochc 
WA18063 (TOWARD) niedrig ja neind ja ja hoche 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) niedrig ja neine ja ja hochd  
a: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 16,1 %, Kontrolle: 28,3 %; Gruppenunterschied: 12,2 Prozentpunkte). 
b: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 9,3 %, Kontrolle: 33,3 %; Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte). 
c: Bezogen auf die Gesamtpopulation: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 15 %, Kontrolle: 50 %; Gruppenunterschied: 35 Prozentpunkte). 
d: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analysen lag bei 25,5 %, dabei möglicherweise bedeutsamer 
Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit Therapieanpassung.  
e: Keine Beschreibung der Berücksichtigung fehlender Werte bzw. Ereignisse unter Therapieanpassung. 
Bezogen auf die Gesamtpopulation vermutlich: bedeutsamer Gruppenunterschied hinsichtlich Patienten mit 
Therapieanpassung (Prüfintervention: 11,4 %, Kontrolle: 41,3 %; Gruppenunterschied: 24 Prozentpunkte). 
ITT: Intention-to-Treat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
SUE, Abbruch wegen UE, Gesamtrate UE 
In Tabelle 330 finden sich die Ergebnisse zu den SUE, zu den Studienabbrüchen wegen UE 
sowie zur Gesamtrate der UE. 
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Tabelle 330: Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Tocilizumab) 
Studie 

Intervention 
Na Patienten mit 

mindestens einem 
schwerwiegenden 
unerwünschten 

Ereignis  
n (%) 

Abbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse  
n (%) 

Patienten mit 
mindestens einem 

unerwünschten 
Ereignis  

n (%) 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 409 30 (7,3) 27 (6,6) 290 (70,9) 
Placebo + MTX 205 11 (5,4) 8 (3,9) 122 (59,5) 

WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 206 13 (6,3) 13b (6,3) 143 (69,4) 
Placebo + MTX 204 12 (5,9) 5b (2,5) 129 (63,2) 

WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

    

Tocilizumab + MTX 399 34 (9) 32 (8) 310 (78) 
Placebo + MTX 392 22 (6) 9 (2) 252 (64) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 455 k. A.  k. A. 332 (73,0) 
Placebo + MTX 225 k. A. k. A. 138 (61,3) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 175 11 (6,3) 10 (5,7) 147 (84,0) 
Placebo + MTX 160 18 (11,3) 8 (5,0) 129 (80,6) 

Gruppenunterschied:  
p-Wert 

0,110c 0,783c 0,486c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung 
kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population 
werden in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Abbrüche laut Vollpublikation [212]: n = 12 (Tocilizumab + MTX) bzw. n = 6 
(Placebo + MTX) 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, n: Patientenzahl mit Ereignis, TNF: Tumornekrose-
faktor 

 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Abbildung 138, Abbildung 139 bzw. Abbildung 141 zeigen die Meta-Analysen der Studien, 
in denen die Patienten nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den 
SUE, zu Studienabbrüchen aufgrund von UE bzw. zur Gesamtrate der UE. Für die SUE zeigte 
sich kein statistisch signifikantes Ergebnis. Sowohl für Studienabbrüche aufgrund von UE als 
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auch für die Gesamtrate der UE zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten 
von Tocilizumab + MTX. Alle Studien hatten endpunktbezogen ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich kein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab 
hinsichtlich SUE, aber ein Hinweis auf einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich 
Studienabbrüche wegen UE und hinsichtlich der Gesamtrate von UE ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studien ML21136, WA17822 und WA17823 war jeweils 
ausschließlich darauf zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr 
Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. 
Somit waren für diese Studien zu den Studienabbrüchen wegen UE und der Gesamtrate von 
UE Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 140 und 
Abbildung 142 zeigt jeweils das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Die Meta-Analyse zu 
Abbrüchen aufgrund von UE zeigte weiterhin ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zuungunsten Tocilizumab + MTX (Abbildung 140 ). Dieser Effekt wurde daher als robust 
eingestuft. Die Meta-Analyse zur Gesamtrate von UE zeigte eine bedeutsame Heterogenität 
(p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde (Abbildung 142). Die 
Ergebnisse der Einzelstudien waren nicht gleichgerichtet. Der Effekt zur Gesamtrate von UE 
wurde daher als nicht robust eingestuft. 

Insgesamt ergibt sich hieraus für eine mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte 
Population ein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich Studienabbrüche wegen 
UE, ein Hinweis auf einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich der Gesamtrate von UE und 
kein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich SUE.  

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studienbeginn untersucht wurden, zeigte sich jeweils kein statistisch 
signifikantes Ergebnis hinsichtlich der SUE, Abbrüche wegen UE und der Gesamtrate der 
UE. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. 

Es ergibt sich hieraus kein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich SUE, 
Abbrüche wegen UE oder der Gesamtrate von UE für die Population mit vorheriger 
inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren.  
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Abbildung 138: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
(Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis) (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 139: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

ML21136 30/409 11/205 29.3 1.40 [0.68, 2.85]
WA17822 13/206 12/204 22.6 1.08 [0.48, 2.42]
WA17823 34/399 22/392 48.1 1.57 [0.90, 2.73]
Gesamt 77/1014 45/801 100.0 1.39 [0.95, 2.05]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.56, df=2, p=0.757, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.68, p=0.093, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

ML21136 27/409 8/205 36.5 1.74 [0.78, 3.90]
WA17822 13/206 5/204 21.6 2.68 [0.94, 7.66]
WA17823 32/399 9/392 41.9 3.71 [1.75, 7.88]
Gesamt 72/1014 22/801 100.0 2.62 [1.61, 4.27]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.81, df=2, p=0.405, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.88, p<0.001, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 140: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
(Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses 
aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an Patienten mit Therapieanpassung in den 
Studien ML21136, WA17822 und WA17823 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

 
Abbildung 141: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

ML21136 27/409 10/205 29.8 1.38 [0.65, 2.91]
WA17822 13/206 8/204 20.3 1.65 [0.67, 4.07]
WA17823 32/399 20/392 49.8 1.62 [0.91, 2.89]
Gesamt 72/1014 38/801 100.0 1.55 [1.03, 2.33]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Abbruch wegen unerwünschtem Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.14, df=2, p=0.934, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.11, p=0.035, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

ML21136 290/409 122/205 24.6 1.66 [1.17, 2.36]
WA17822 143/206 129/204 18.0 1.32 [0.88, 1.99]
WA17823 310/399 252/392 30.9 1.94 [1.41, 2.65]
WA18063 332/455 138/225 26.5 1.70 [1.21, 2.39]
Gesamt 1075/1469 641/1026 100.0 1.68 [1.41, 2.00]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.12, df=3, p=0.548, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.84, p<0.001, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 142: Meta-Analyse für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Patienten mit 
mindestens 1 unerwünschten Ereignis) (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung 
des potenziell verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an 
Patienten mit Therapieanpassung in den Studien ML21136, WA17822 und WA17823  
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

Infektionen 
In Tabelle 331 sind die Ergebnisse zu den schwerwiegenden Infektionen und zur Gesamtrate 
von Infektionen dargestellt. 

Tabelle 331: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Tocilizumab) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion  

n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion  

n (%) 

mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

ML21136 (ROSE) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX 409 12 (2,9) 130 (31,8) 
Placebo + MTX 205 1 (0,5) 52 (25,4) 

WA17822 (OPTION) 
(24 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX  206 6 (2,9) 66 (32,0) 
Placebo + MTX 204 2 (1,0) 56 (27,5) 

WA17823 (LITHE) 
(52 Wochen) 

   

Tocilizumab + MTX  399 12 (3,0) 199 (49,9) 
Placebo + MTX 392 6 (1,5) 155 (39,5) 

WA18063 (TOWARD) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX 455 k. A. 173 (38,0) 
Placebo + MTX 225 k. A. 79 (35,1) 

(Fortsetzung) 

ML21136 290/409 140/205 25.3 1.13 [0.79, 1.63]
WA17822 143/206 163/204 24.5 0.57 [0.36, 0.90]
WA17823 310/399 359/392 24.7 0.32 [0.21, 0.49]
WA18063 332/455 138/225 25.5 1.70 [1.21, 2.39]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=41.48, df=3, p<0.001, I²=92.8%
Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 331: Ergebnisse zu speziellen unerwünschten Arzneimittelwirkungen – Infektionen 
(Tocilizumab) (Fortsetzung) 

Studie 
Intervention 

Na Patienten mit mindestens einer 
schwerwiegenden Infektion  

n (%) 

Patienten mit mindestens 
einer Infektion  

n (%) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

  

Tocilizumab + MTX  175 8 (4,6)b 86 (49,1) 
Placebo + MTX 160 6 (3,8)b, c 66 (41,3) 

Gruppenunterschied:  
p-Wert 

0,731d 0,169d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl ausgewerteter Patienten, relevante Abweichungen von der randomisierten Population werden 
in separaten Fußnoten vermerkt. 
b: Prozente: eigene Berechnung. 
c: Angaben laut Vollpublikation [215]: 5 (3,1) 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
k. A.: keine Angabe, n: Patientenzahl mit Ereignis, MTX: Methotrexat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Abbildung 143 und Abbildung 145 zeigen die Meta-Analysen der Studien, in denen die 
Patienten nicht mehrheitlich mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelt waren, zu den 
schwerwiegenden Infektionen und der Gesamtrate der Infektionen. Für beide Analysen zeigte 
sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Alle Studien 
hatten endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial. Hieraus würde sich ein Hinweis auf 
einen Schaden hinsichtlich schwerwiegender Infektionen und der Gesamtrate von Infektionen 
ergeben. 

Das hohe Verzerrungspotenzial der Studien ML21136, WA17822 und WA17823 war jeweils 
ausschließlich darauf zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr 
Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten als in der Tocilizumab + MTX-Gruppe. 
Somit waren für diese Studien zu den schwerwiegenden Infektionen und der Gesamtrate von 
Infektionen Sensitivitätsanalysen angezeigt, wie in Abschnitt 4.4.3 beschrieben. Abbildung 
144 und Abbildung 146 zeigt jeweils das Ergebnis dieser Sensitivitätsanalysen. Die Meta-
Analyse zu den schwerwiegenden Infektionen zeigte kein statistisch signifikantes Ergebnis 
(Abbildung 144). Dieser Effekt wurde daher nicht als robust eingestuft. Die Meta-Analyse zur 
Gesamtrate von Infektionen zeigte eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde (Abbildung 146). Die Ergebnisse der Einzelstudien 
waren nicht gleichgerichtet. Der Effekt zur Gesamtrate von Infektionen wurde daher ebenfalls 
als nicht robust eingestuft. 
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Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden hinsichtlich schwerwiegender Infektionen 
und der Gesamtrate von Infektionen für eine mehrheitlich nicht mit TNF-Antagonisten 
vorbehandelte Population. 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
In der Studie WA18062, in der ausschließlich Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren zu Studienbeginn untersucht wurden, zeigte sich jeweils kein statistisch 
signifikantes Ergebnis für schwerwiegende Infektionen oder für die Gesamtrate von 
Infektionen. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab hinsichtlich 
schwerwiegender Infektionen bzw. der Gesamtrate von Infektionen für die Population mit 
vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren. 

 
Abbildung 143: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

ML21136 12/409 1/205 14.5 6.17 [0.80, 47.75]
WA17822 6/206 2/204 23.4 3.03 [0.60, 15.19]
WA17823 12/399 6/392 62.1 1.99 [0.74, 5.37]
Gesamt 30/1014 9/801 100.0 2.59 [1.19, 5.65]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.03, df=2, p=0.596, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.39, p=0.017, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 144: Meta-Analyse für den Endpunkt schwerwiegende Infektionen (Patienten mit 
mindestens 1 schwerwiegenden Infektion) (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur 
Untersuchung des potenziell verzerrenden Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in 
Anteilen an Patienten mit Therapieanpassung in den Studien ML21136, WA17822 und 
WA17823 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

 
Abbildung 145: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 

 

ML21136 12/409 2/205 18.9 3.07 [0.68, 13.84]
WA17822 6/206 3/204 21.9 2.01 [0.50, 8.15]
WA17823 12/399 10/392 59.2 1.18 [0.51, 2.77]
Gesamt 30/1014 15/801 100.0 1.59 [0.83, 3.06]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.31, df=2, p=0.518, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.39, p=0.164, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI

ML21136 130/409 52/205 20.6 1.37 [0.94, 2.00]
WA17822 66/206 56/204 16.2 1.25 [0.81, 1.90]
WA17823 199/399 155/392 36.8 1.52 [1.15, 2.02]
WA18063 173/455 79/225 26.4 1.13 [0.81, 1.58]
Gesamt 568/1469 342/1026 100.0 1.33 [1.12, 1.58]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.87, df=3, p=0.599, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.30, p<0.001, Tau=0

Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 146: Meta-Analyse für den Endpunkt Infektionen (Patienten mit mindestens 1 
Infektion) (Tocilizumab) – Sensitivitätsanalyse zur Untersuchung des potenziell verzerrenden 
Einflusses aufgrund bedeutsamer Unterschiede in Anteilen an Patienten mit 
Therapieanpassung in den Studien ML21136, WA17822 und WA17823 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, vs: versus 
 

Zusammenfassung der Ergebnisse zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
Zusammenfassend ergibt sich für die mehrheitlich nicht mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte 
Population ein Hinweis auf einen Schaden von Tocilizumab im Hinblick auf Abbrüche wegen 
UE, der Gesamtrate der UE, schwerwiegender Infektionen und der Gesamtrate an Infektionen. 
Kein Beleg für einen Schaden von Tocilizumab ergibt sich für diese Population hinsichtlich 
SUE.  

Für die Population mit inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren zu Studienbeginn ergibt 
sich kein Beleg für einen Schaden hinsichtlich SUE, Abbrüchen wegen UE oder der 
Gesamtrate von UE, schwerwiegender Infektionen bzw. der Gesamtrate von Infektionen. 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.10.3

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und analysiert. Voraussetzung für den Beleg unterschiedlicher Effekte war ein 
statistisch signifikanter Homogenitäts- bzw. Interaktionstest (p ≤ 0,05). Ein p-Wert zwischen 
0,05 und 0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. 

Für Tocilizumab + MTX lagen relevante Subgruppenanalysen für die vorliegende 
Fragestellung vor. Die Homogenitäts- bzw. Interaktionstests wurden selbst berechnet. 

Endpunkt: körperlicher Funktionsstatus (Änderungen) 
Aus der Studie WA17823 lagen Subgruppenanalysen zum Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus hinsichtlich der potenziellen Effektmodifikatoren Alter und Geschlecht vor. 
Allerdings lag hierbei der in den Analysen zu berücksichtigende Anteil Patienten unter 70 %, 
sodass diese Analysen nicht weiter für die vorliegende Nutzenbewertung bertrachtet wurden. 

ML21136 130/409 60/205 22.9 1.13 [0.78, 1.62]
WA17822 66/206 72/204 19.5 0.86 [0.57, 1.30]
WA17823 199/399 223/392 31.7 0.75 [0.57, 1.00]
WA18063 173/455 79/225 25.9 1.13 [0.81, 1.58]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 Infektion
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.69, df=3, p=0.196, I²=36.0%
Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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Endpunkt: unerwünschte Ereignisse 
Potenzieller Effektmodifikator: Alter 
Für die Gesamtrate der UE untersuchten 3 Studien (WA17822, WA17823, WA18062) den 
potenziellen Effektmodifikator Alter. Die Studie WA18062 untersuchte diesen 
Effektmodifikator darüber hinaus auch für die SUE. Es zeigte sich kein Hinweis auf 
unterschiedliche Effekte zwischen den Altersgruppen weder für die Gesamtrate der UE 
(p = 0,562) noch für die SUE (p = 0,930). 

Potenzieller Effektmodifikator: Geschlecht 
Auch der potenzielle Effektmodifikator Geschlecht wurde in 3 Studien (WA17822, 
WA17823, WA18062) für die Gesamtrate der UE untersucht bzw. von der Studie WA18062 
darüber hinaus für die SUE. Es zeigte sich kein Hinweis auf unterschiedliche Effekte 
zwischen Männern und Frauen, weder für die Gesamtrate der UE (p = 0,764) noch auch für 
die SUE (p = 0,562). 

Potenzieller Effektmodifikator: Art der Vorbehandlung 
Die Studie WA18062, die die Population mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
untersuchte, führte für die Gesamtrate der UE und für die SUE Subgruppenanalysen danach 
durch, wie viele TNF-α-Inhibitoren die Patienten in der Vergangenheit bereits erhalten hatten 
(0 bis 3). Für diese Einzelstudie lag endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. 
Für die Gesamtrate der UE zeigte sich ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte (siehe Tabelle 
332 und Abbildung 147). Die Subgruppenanalyse zeigte für die Patienten mit 2 oder 3 TNF-
α-Inhibitoren in der Vorbehandlung kein statistisch signifikantes Ergebnis, wohl aber einen 
statistisch signifikanten für die Gruppe mit Vorbehandlung mit einem TNF-α-Inhibitoren 
zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem 
endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hinzu kam, dass es sich lediglich um einen 
Hinweis auf Effektmodifikation handelte. Dies führte zu einer zusätzlichen Unsicherheit.  

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Subgruppenanalysen daher kein Beleg für einen Schaden 
von Tocilizumab für die Population mit vorheriger inadäquater Response auf TNF-α-
Inhibitoren. 
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Tabelle 332: Subgruppenanalyse: unerwünschte Ereignisse nach Anzahl in der Vergangenheit 
eingenommener TNF-α-Inhibitoren (Tocilizumab) 

Studie  
Subgruppe 

Intervention 

Na Unerwünschte 
Ereignisse 

n (%) 

Schwerwiegende 
unerwünschte 

Ereignisse 
n (%) 

Studienabbruch wegen 
unerwünschter 

Ereignisse 
n (%) 

Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 

WA18062 (RADIATE) 
(24 Wochen) 

 
Interaktion p = 0,125b 

 
Interaktion p = 0,632b 

 
Interaktion p = k. A. 

0     
Tocilizumab + MTX 0 0 0 k. A. 
Placebo + MTX 1 1 (100) 1 (100) k. A. 

1     
Tocilizumab + MTX 93 83 (89,2) 7 (7,5) k. A. 
Placebo + MTX 76 59 (77,6) 7 (9,2) k. A. 

2     
Tocilizumab + MTX 56 44 (78,6) 3 (5,4) k. A. 
Placebo + MTX 64 53 (82,8) 9 (14,1) k. A. 

3     
Tocilizumab + MTX 26 20 (76,9) 1 (3,8) k. A. 
Placebo + MTX 19 16 (84,2) 1 (5,3) k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: eigene Berechnung 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, MTX: Methotrexat, p: p-
Wert, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

 
Abbildung 147: Meta-Analyse für Subgruppenanalysen nach Anzahl in der Vergangenheit 
eingenommener TNF-α-Inhibitoren für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse (Tocilizumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten mit Ereignis, N: Anzahl Patienten in der 
Auswertung, OR: Odds Ratio, TNF: Tumornekrosefaktor, vs: versus 

 

0 TNF-Antagonist 0/0 1/1 — — —
1 TNF-Antagonist 83/93 59/76 40.3 2.39 [1.02, 5.59]
2 TNF-Antagonisten 44/56 53/64 38.1 0.76 [0.31, 1.89]
3 TNF-Antagonisten 20/26 16/19 21.7 0.63 [0.13, 2.90]

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Tocilizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Patienten mit mindestens 1 unerwünschten Ereignis, Studie WA18062
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.17, df=2, p=0.125, I²=52.0%
Tocilizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Tocilizumab + MTX

n/N
Placebo + MTX

Gewichtung OR 95%-KI
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 Zusammenfassung der Beleglage: Tocilizumab 5.10.4

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab findet sich in Abschnitt 
5.12. 

Tabelle 77 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Tocilizumab 
vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien sowie der 
Patienten. 

Tabelle 333: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Tocilizumab 

Intervention + 
MTX 

Kontrolle + MTX Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
Patienten 

Tocilizumab Placebo  
(mehrheitlich ohne Vorbehand-
lung mit TNF-α-Inhibitoren) 

4 (2 publiziert) 2737 

 Placebo  
(Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren) 

1 (1 publiziert) 335 

MTX: Methotrexat, TNF: Tumornekrosefaktor 
 

Tabelle 334 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 
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Tabelle 334: Zusammenfassung der Beleglage für Tocilizumab 
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a ⇑⇑ -a - ⇑⇑ -a -a / -a -a ⇔ ⇔ ⇓⇓ ⇓ ⇓ ⇓ 
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 2
 

⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ - - ⇑ - - ⇑ - -a / -a - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ 

a: keine Daten in die Nutzenbewertung aufgenommen, weil Anteil nicht berücksichtigter Patienten > 30 %. 
⇑⇑: Beleg für einen Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen Schaden der Prüfintervention 
⇓⇓: Beleg für einen geringeren Nutzen oder Beleg für einen (höheren) Schaden der Prüfintervention  
⇔: kein Beleg für einen Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
-: keine Daten berichtet 
EQ-5D: EuroQuol-5D, KA: Krankheitsaktivität, LQ: Lebensqualität, TOC: Tocilizumab, SF: Health Survey 
Short Form, TOC 1: mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren; TOC 2: Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren, TNF: Tumornekrosefaktor, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 
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5.11 Direktvergleich: Etanercept versus Infliximab 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 5.11.1

5.11.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In Tabelle 335 bis Tabelle 340 sind die Angaben zum Studiendesign und zum jeweils 
untersuchten Patientenkollektiv der eingeschlossenen Studie zum aktiven Vergleich von 
Etanercept und Infliximab dargestellt. 

Die in Italien monozentrisch angelegte, 54 Wochen andauernde Studie (De Filippis 2006) war 
randomisiert und wurde unverblindet durchgeführt (Studiengröße: 32 Patienten). Verglichen 
wurde Etanercept mit Infliximab (jeweils plus MTX).  

Ein primärer Endpunkt wurde in der Vollpublikation nicht beschrieben. 

Eine Therapieanpassung bei unzureichendem Ansprechen auf eine Intervention war nicht im 
Studiendesign inbegriffen (siehe Tabelle 336). 

In Tabelle 337 und Tabelle 338 sind jeweils die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie die relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss genannt. So mussten die 
Patienten erwachsen sein (20 bis 60 Jahre), eine aktive RA aufweisen (ablesbar an den 
definierten Komponenten der Krankheitsaktivität) und seit mehr als 2 Jahren erkrankt sein. Es 
durften keine Kortikosteroide mit einer Dosis > 10 mg/Tag eingenommen werden. MTX war 
vor Studienbeginn auf eine stabile Dosis einzustellen. 

Tabelle 339 und Tabelle 340 enthalten die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 
Vor- bzw. Begleitbehandlungen bei Studienbeginn. Die Patienten waren im Mittel 46 Jahre 
alt. Angaben zur Verteilung des Geschlechts und zur mittleren Erkrankungsdauer lagen nicht 
vor. Der mittlere körperliche Funktionsstatus war in der Etanercept + MTX-Gruppe etwas 
höher. 

Insgesamt war der Anteil der Patienten, die die Studie vorzeitig abgebrochen hatten, mit 
einem Abbrecher je Behandlungsgruppe gering. 

Es fehlten jeweils Angaben zur Anzahl von DMARDs, die die Patienten in der Vergangenheit 
eingenommen hatten, zu Dosierungen der MTX- und Kortikosteroidbegleitbehandlungen 
sowie dazu, wie viele Personen in der Studie eine Kortikosteroidtherapie erhalten hatten. 
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Tabelle 335: Eingeschlossene Studien – Übersicht (Etanercept vs. Infliximab) 
Studie 
Bezeichnung 

Studiendesign /  
Interventionen 

Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Studiendauera Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

De Filippis 
2006 

RCT, offen, parallel 
1. Etanercept 2 x 25 mg/Woche s. c. 
2. Infliximab 3 mg/kg i. v., Woche 0, 2, 6 
danach alle 8 Wochen 
Jeweils + MTX 

Gesamtzahl: 32 
1. 16  
2. 16 

54 Wochen Italien 
Monozentrisch 
Zeitraum: k. A. 

Primär: nicht genannt 
Sekundäre: Symptomatik, 
körperlicher Funktionsstatus 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Für die Nutzenbewertung relevante Studiendauer. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Zielkriterien beinhalten ausschließlich Angaben zu relevanten Parametern für diese Nutzenbewertung.  
i. v.: intravenös, k. A.: keine Angaben, MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, s. c.: subkutan 

 

 

Tabelle 336: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien (Etanercept vs. Infliximab) 
Studie Gruppe / Intervention Mögliche Therapieanpassung Erlaubte Begleitbehandlungena 
De Filippis 
2006 

 Etanercept 2 x 25 mg + MTX 
 Infliximab 3 mg/kg + MTX 
 
MTX: 10-12,5 mg/Woche 

nicht zutreffend  Kortikosteroide: Prednison oder Äquivalent: stabile Dosis 
(≤ 10 mg/Tag), kurzzeitige Dosiserhöhung (von max. 2 
Wochen)  
 NSAIDs inklusive COX2-Inhibitoren 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Hierunter werden ausschließlich relevante Begleittherapien dargestellt, z. B. Schmerztherapie, entzündungshemmende Medikamente oder Physiotherapie 
(sofern Daten hierzu vorliegen). Niedrig dosiertes ASS zur kardiovaskulären Prophylaxe wird nicht aufgeführt. 
COX: Cyclooxygenase, MTX: Methotrexat, NSAID: nichtsteroidale Entzündungshemmer (non steroidal anti-inflammatory drug) 
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Tabelle 337: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (Etanercept vs. Infliximab) 
Studie  Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 
De Filippis 2006  Alter: 20–60 Jahre 

 Diagnose: überarbeitete ACR-Kriterien 
(1987)  
 Komponenten der Krankheitsaktivität: 
 > 3 geschwollene Gelenkec,  
 3 der 4 nachfolgenden Kriterien: BSG 

> 28 mm/h, CRP > 1,9 mg/dL, 
Morgensteifigkeit > 45 min.,  
> 5 geschwollene Gelenke und  
> 10 schmerzhafte Gelenke 

 Krankheitsdauer: > 2 Jahred 

 Kortikosteroide > 10 mg/Tag (oder 
Prednison-Äquivalent) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, Diagnose, 
Diagnosesystem und -kriterien, Funktionsklassen, Komponenten der Krankheitsaktivität, sofern vorhanden 
(wie geschwollene, schmerzhafte Gelenke, Schmerz, CRP usw.), Krankheitsdauer. Beschreibung der 
relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss siehe Tabelle 338 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, ausgeschlossene Vorbehandlungen 
(biotechnologisch und synthetisch hergestellte DMARDs), ausgeschlossene begleitende Schmerztherapien 
oder entzündungshemmende Therapien. Angaben zum Washout aus den Ausschlusskriterien sind in der 
Tabelle 338 dargestellt. 
c: Anzahl untersuchter Gelenke nicht angegeben 
d: in Vollpublikation Symptomdauer genannt. 
ACR: American College of Rheumatology, BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP: C-reaktives Protein, 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug 

 

 

Tabelle 338: Beschreibung der relevanten Vorbehandlungen zum Studieneinschluss 
(Etanercept vs. Infliximab) 

Studie  Vorbehandlung (inklusive Washout) 

De Filippis 2006  MTX: stabile Dosis von 10–15 mg/Woche ≥ 3 Monate vor Studienbeginn 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
MTX: Methotrexat 
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Tabelle 339: Charakterisierung der Studienpopulationen (Etanercept vs. Infliximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Alter 

[Jahre] 
MW 
(SD) 

Ge-
schlecht 

w / m  
[%] 

Erkrankungs-
dauer  

[Jahre]  

Funktions-
status 
[HAQ] 

MW (SD) 

Studien
abbre-
cher 

n (%) 

Patienten 
mit 

Therapie-
anpassung 

n (%) 
MW 
(SD) 

Median 

De Filippis 2006         
Etanercept + MTX 16 45 (14) k. A. k. A. k. A. 1,89 (0,65) 1 (6)b trifft nicht zu 
Infliximab + MTX 16 47 (11) k. A. k. A. k. A. 1,67 (0,68) 1 (6)b  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant 
b: Prozentwerte: eigene Berechnung 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, n: Anzahl 
Patienten, SD: Standardabweichung, w / m: weiblich / männlich 

 

Tabelle 340: Vor- und Begleitbehandlung zu Studienbeginn (Etanercept vs. Infliximab) 
Studie 

Gruppe 
Na Vorbehandlung Begleitbehandlung zu Studienbeginn 

Anzahl 
DMARDb 
MW (SD) 

Anzahl Patienten 
mit TNF-α-

Inhibitoren in der 
Vergangenheit 

n (%) 

MTX Dosis 
[mg/Woche] 

MW (SD) 

Kortikosteroide 
n (%) Dosis 

[mg/Tag] 
MW (SD) 

De Filippis 2006       
Etanercept + MTX 15 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Infliximab + MTX 15 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der 
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
b: synthetisch hergestellte DMARDs, sofern nicht anders vermerkt 
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, k. A.: keine Angabe, MTX: Methotrextat, MW: Mittel-
wert, n: Anzahl Patienten mit Kortikosteroidbehandlung, SD: Standardabweichung, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

5.11.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus 
einer Studie ableiten lässt, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den 
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
Tabelle 341 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studie 
zum Direktvergleich von Etanercept + MTX und Infliximab + MTX. Auf Studienebene wurde 
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für die Studie ein hohes Verzerrungspotenzial aufgrund fehlender Verblindung sowie der 
fehlenden Beschreibung der Zuteilungsverdeckung abgeleitet. 

Tabelle 341: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Etanercept vs. 
Infliximab) 

Studie 

A
dä

qu
at

e 
E

rz
eu

gu
ng

 d
er

 
R

an
do

m
isi

er
un

gs
se

qu
en

z 

V
er

de
ck

un
g 

de
r 

G
ru

pp
en

zu
te

ilu
ng

 

Verblindung 

E
rg

eb
ni

sg
es

te
ue

rt
e 

B
er

ic
ht

er
st

at
tu

ng
 

un
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

h 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

Pa
tie

nt
 

B
eh

an
de

ln
de

s P
er

so
na

l 

De Filippis 1997 unklara unklara nein nein ja ja hochb 
a: Unzureichende Angaben in der Publikation 
b: Fehlende Beschreibung der verdeckten Zuteilung und keine Verblindung. 

 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 5.11.2

5.11.2.1 Remission 

Dieser Endpunkt wurde in der für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studie zu 
Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.2 Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 

5.11.2.2.1 Schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke 

In der Studie De Filippis 2006 wurden die relativen Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken, geschwollenen 
Gelenken 
Tabelle 342 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke und der geschwollenen Gelenke auf 
Endpunktebene. Für die Studie De Filippis 2006 wurde für die Ergebnisse auf Endpunktebene 
ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war auf das bereits hohe 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie die fehlende Verblindung der Endpunkt-
erhebung zurückzuführen. 
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Tabelle 342: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte / geschwollene Gelenke (Etanercept vs. Infliximab) 
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De Filippis 2006 hoch nein ja ja ja hocha 
a: keine Verblindung sowie hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zu schmerzhaften Gelenken 
In Tabelle 343 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
schmerzhaften Gelenke dargestellt. 

Tabelle 343: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
(Etanercept vs. Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  

MW (SD) 

Relative Änderung 
[%]b  

verglichen zu 
Studienbeginnc  

MWf (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]d; p-Wert 

De Filippis 2006e 
(54 Wochen) 

    

Etanercept + MTX 15 22,40 (8,10) k. A. −61,3 (k. A) −36,97  
[−65,80, −8,14]g; 

0,018 
Infliximab + MTX 15 20,93 (9,97) k. A. −24,33 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX.  
e: keine Angabe zum Joint-count 
f: keine genauen Angaben in der Vollpublikation, vermutlich mittlere Änderungen 
g: Eigene Berechnung aus relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des 
Effektschätzers. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung. 
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Die Studie zeigte für die relativen Änderungen der Anzahl der schmerzhaften Gelenke ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Das Ergebnis beruhte auf 
einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Etanercept gegenüber 
Infliximab hinsichtlich schmerzhafter Gelenke. 

Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken 
In Tabelle 344 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen der Anzahl der 
geschwollenen Gelenke dargestellt. 

Tabelle 344: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene Gelenke 
(Etanercept vs. Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative 
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc  
MWe (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferen
z  

[95 %-KI]; p-Wert 
 

De Filippis 2006d 
(54 Wochen) 

    

Etanercept + MTX 15 16,87 (7,31) k. A. −49,5 (k. A.) k. A.; ≥ 0,05 
Infliximab + MTX 15 14,73 (5,04) k. A. −45,3 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
d: keine Angbe zum Joint-count 
e: keine genauen Angaben in der Vollpublikation, vermutlich mittlere Änderungen 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung 

 

Die Studie zeigte für die relativen Änderungen der Anzahl der geschwollenen Gelenke ein 
nicht statistisch signifikantes Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Prüfinterventionen 
hinsichtlich geschwollener Gelenke. 

5.11.2.2.2 Schmerz 

In der Studie De Filippis 2006 wurden die relativen Änderungen des Schmerzes im Vergleich 
zu Studienbeginn ausgewertet. Die Patienten hatten den Schmerz mittels einer visuellen 
Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 
Tabelle 345 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zum Schmerz auf Endpunktebene. Für die Ergebnisse wurde auf 
Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. So lag bereits auf Studienebene 
ein hohes Verzerrungspotenzial vor, und die Endpunkterhebung war unverblindet 
durchgeführt. 

Tabelle 345: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz (Etanercept vs. Infliximab) 
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De Filippis 2006 hoch nein ja ja ja hocha 
a: keine Verblindung sowie hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zum Schmerz 
In Tabelle 346 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zum Schmerz 
dargestellt. 

Tabelle 346: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Etanercept vs. Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc  
MWe (SD) 

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

De Filippis 2006 
(54 Wochen) 

    

Etanercept + MTX 15 60,67 (16,57) k. A. −43,06 (k. A.) −21,96  
[−37,54; −6,38]f; 0,01 Infliximab + MTX 15 70,10 (14,14) k. A. −21,1 (k. A.) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 346: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm (Etanercept vs. Infliximab (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX 
e: keine genauen Angaben in der Vollpublikation, vermutlich mittlere Änderungen 
f: Eigene Berechnung aus relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des Effektschätzers. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichun, 
VAS: visuelle Analogskala 

 

Die Studie zeigte zu den relativen Änderungen auf der VAS zum Schmerz ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Da keine skalenspezifisch 
validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien für den Gruppenunterschied oder keine 
Responderanalysen zu einer validierten bzw. etablierten MID vorlagen, wurde auf die 
Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die 
Relevanzbewertung zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −0,98 [−1,75; 
−0,22]. Das 95 %-KI der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es 
wurde daher davon ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich 
lag. Das Ergebnis beruhte auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Etanercept gegenüber 
Infliximab hinsichtlich Schmerz. 

5.11.2.2.3 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 

In der Studie De Filippis 2006 wurden die relativen Änderungen der globalen Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Die 
Patienten hatten die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität mittels einer visuellen 
Analogskala beurteilt (siehe Anhang E). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten 
Tabelle 347 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den relativen 
Änderungen auf der VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten auf Endpunktebene. Für die eingeschlossene Studie wurde auf Endpunktebene für 
die Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war auf das hohe 
Verzerrungspotenzial zurückzuführen, das bereits auf Studienebene abgeleitet wurde und auf 
die unverblindete Endpunkterhebung.  



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 499 - 

Tabelle 347: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
(Etanercept vs. Infliximab) 
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De Filippis 2006 hoch nein ja ja ja hocha 
a: keine Verblindung sowie hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten 
In Tabelle 348 sind die Ergebnisse zu den relativen Änderungen auf der VAS zur globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten dargestellt. 

Tabelle 348: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm (Etanercept vs. Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc  
MWe (SD) 

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

De Filippis 2006 
(54 Wochen) 

    

Etanercept + MTX 15 64,33 (18,89) k. A. −50,6 (k. A.) −28,4  
[−45,53; −11,27]f; 

0,003 
Infliximab + MTX 15 69,33 (16,57) k. A. −22,2 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Etanercept + MTX 
e: keine genauen Angaben in der Vollpublikation, vermutlich mittlere Änderungen 
f: Eigene Berechnung aus relativen Änderungen in den Behandlungsgruppen und p-Wert des 
Effektschätzers. 
k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 
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Die Studie zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis für die relativen Änderungen auf der 
VAS zur globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten zugunsten von 
Etanercept + MTX gegenüber Infliximab + MTX. Da kein skalenspezifisch validiertes bzw. 
etabliertes Relevanzkriterium für den Gruppenunterschied oder keine Responderanalyse zu 
einer validierten bzw. etablierten MID vorlag, wurde auf die Betrachtung der standardisierten 
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) für die Relevanzbewertung 
zurückgegriffen. Es zeigte sich eine SMD [95 %-KI] von −1,15 [−1,94; −0,37]. Das 95 %-KI 
der SMD lag vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2. Es wurde daher davon 
ausgegangen, dass der Effekt nicht in einem sicher irrelevanten Bereich lag. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. 

Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Etanercept gegenüber 
Infliximab hinsichtlich der globalen Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten. 

5.11.2.2.4 Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten 

Die Einschätzung der allgemeinen Gesundheit durch den Patienten wurde in der für den 
vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studie zu Etanercept + MTX versus Infliximab + 
MTX nicht untersucht. 

5.11.2.2.5 Morgensteifigkeit 

Morgensteifigkeit wurde in der für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studie zu 
Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.2.6 Fatigue 

Fatigue wurde in der für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studie zu Etanercept + 
MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.2.7 Schlafqualität 

Schlafqualität wurde in der für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studie zu 
Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.2.8 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis 

Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Etanercept gegenüber Infliximab 
hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, 
Schmerz und die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten. Es ergibt 
sich kein Beleg für einen Zusatznutzen von einer der beiden Prüfinterventionen im Hinblick 
auf geschwollene Gelenke. 
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5.11.2.3 Strukturelle Gelenkveränderungen 

Strukturelle Gelenkveränderungen wurden in der für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studie zu Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.4 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens 

Zur Erhebung des körperlichen Funktionsstatus wurde der HAQ eingesetzt (zur Beschreibung 
des Instruments siehe Anhang E). Die Ergebnisse des HAQ wurden sowohl als relative 
Änderungen im Vergleich zu Studienbeginn als auch mittels einer Responderanalyse 
ausgewertet. Als MID wurde zwar nicht der validierte Schwellenwert von 0,22 gewählt, 
sondern ausschließlich der Schwellenwert von 0,5. Dies stellt ein strengeres Kriterium als 
0,22 dar. Er wurde für die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert (siehe Abschnitt 4.4.1). 
Da die Responderanalyse die primär relevante Analyse darstellt, finden sich die Ergebnisse zu 
den Änderungen des körperlichen Funktionsstatus ergänzend in Anhang H (siehe Tabelle 
386). 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus 
Das Verzerrungspotenzial für die Ergebnisse zum HAQ ist in Tabelle 349 dargestellt. Für die 
Ergebnisse wurde auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Dies war auf 
das bereits auf Studienebene vorliegende hohe Verzerrungspotenzial sowie die fehlende 
Verblindung der Endpunkterhebung zurückzuführen. 

Tabelle 349: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: körperlicher 
Funktionsstatus (Etanercept vs. Infliximab) 
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De Filippis 2006 hoch nein ja ja ja hocha 
a: keine Verblindung sowie hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene  
ITT: Intention-to-Treat 

 

Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus  
Die Ergebnisse aus der Responderanalyse zum HAQ findet sich in Tabelle 350. 
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Tabelle 350: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Responderanalyse (Etanercept 
vs. Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Patienten mit Response 
(Änderung ≤ −0,5b) 

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

De Filippis 
(54 Wochen) 

    

Etanercept + MTX HAQ 15  11 (73,3)b ORc: 4,13 [0,88; 19,27]; 0,068d 
Infliximab + MTX  15 6 (40)b 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: Prozentangaben ausschließlich aus Grafik ablesbar; n: eigene Berechnung 
c: Eigene Berechnung, asymptotisch 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]). 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten 
mit Response, OR: Odds Ratio; SD: Standardabweichung  

 

Für die Responderanalysen zum HAQ ≤ −0,5 zeigte sich ein nicht statistisch signifikantes 
Ergebnis.  

Hieraus ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Prüfinterventionen 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus. 

5.11.2.5 Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Das soziale Funktionsniveau wurde in der für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studie zu Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studie zu Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.7 Gesamtmortalität 

Gesamtmortalität wurde in der für den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studie zu 
Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 

5.11.2.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurden in der für den vorliegenden Bericht 
eingeschlossenen Studie zu Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX nicht untersucht. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 503 - 

 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 5.11.3

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

 Zusammenfassung der Beleglage: Direktvergleich von Etanercept versus 5.11.4
Infliximab 

Eine ausführliche Zusammenfassung der Ergebnisse zum Vergleich Etanercept versus 
Infliximab findet sich in Abschnitt 5.12. 

Tabelle 351 fasst zusammen, welche Vergleiche für die Untersuchung von Etanercept versus 
Infliximab vorlagen, die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien 
sowie der Patienten. 

Tabelle 351: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Vergleichen, zur Anzahl 
eingeschlossener Studien und Patienten für Etanercept versus Infliximab 

Intervention + MTX Kontrolle + MTX Anzahl der Studien Anzahl der Patienten 

Etanercept Infliximab 1 (1 publiziert) 32 
MTX: Methotrexat 

 

Tabelle 352 enthält die Information, für welche der insgesamt in allen Studien identifizierten 
patientenrelevanten Endpunkte bzw. Operationalisierungen Daten für die vorliegende 
Nutzenbewertung vorlagen, und auch die Zusammenfassung der Beleglage. 
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Tabelle 352: Zusammenfassung der Beleglage für Etanercept versus Infliximab 
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- ⇗a (⇔) ⇗a ⇗a - - - - - (⇔) - - - - - - - - 

a: zugunsten von Etanercept 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
(⇔): kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der 
Prüfintervention, aber Datenlage unzureichend 
-: keine Daten berichtet 
DV: Direktvergleich Etanercept vs Infliximab, KA: Krankheitsaktivität, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se) 

 

5.12 Zusammenfassung der Beleglage (alle Wirkstoffe) 

Die Übersicht in Tabelle 353 zeigt, welche Vergleiche für die bDMARDs vorlagen, wie viele 
Studien dazu jeweils für die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden und die 
jeweilige Anzahl Patienten. Insgesamt wurden 28 Studien als relevant für die Fragestellung 
der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Teilweise waren lediglich Teilpopulationen 
der Studien für die Nutzenbewertung relevant. In allen Studien wurden die Prüf- und die 
Kontrollintervention zulassungskonform jeweils in Kombination mit Methotrexat (MTX) 
angewendet. 

Für die auch zur Monotherapie zugelassenen bDMARDs Adalimumab, Certolizumab pegol, 
Etanercept und Tocilizumab wurden keine für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten 
Studien identifiziert, in denen diese Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden. 

Die Studien hatten vorwiegend Placebovergleiche untersucht. Für Infliximab lag eine aktiv 
kontrollierte Studie im Vergleich zu einer Kombination von 2 sDMARDs vor. Nur eine 
Studie verglich 2 Prüfinterventionen (Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX).  

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war für die überwiegende Zahl der Studien 
niedrig (24 Studien). Für die meisten Ergebnisse lag auf Endpunktebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. In 22 Studien waren 12 bis 16 Wochen nach Randomisierung 
Therapieanpassungen nach unzureichendem Ansprechen auf die Intervention möglich. Häufig 
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wurden die Werte dieser Patienten ab diesem Zeitpunkt per LOCF bzw. als Nonresponder in 
der Auswertung berücksichtigt. Da häufig deutlich unterschiedliche Anteile von Patienten in 
den Behandlungsgruppen eine Therapieanpassung erhalten bzw. die Studie wegen fehlender 
Wirksamkeit abgebrochen hatten waren durch dieses Vorgehen relevante Verzerrungen 
möglich. Wenn möglich, wurden für die vorliegende Nutzenbewertung enstprechende 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um den verzerrenden Einfluss zu untersuchen. 

Tabelle 353: Paarweise Vergleiche der Interventionen mit Studien- und Patientenzahl 

Intervention + 
MTX 

Kontrolle + MTX Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
Patientena 

Abatacept Placebo 5 (4 publiziert) 2566 
Adalimumab Placebo 4 (4 publiziert) 1041 
Anakinra Placebo 2 (2 publiziert) 1653 
Certolizumab pegol Placebo 2 (2 publiziert) 965 
Etanercept Placebo 2 (2 publiziert) 548 
Golimumab Placebo  2 (1 publiziert) 401 

(keine Vorbehandlung TNF-α-Inhibitoren)   
 Placebo  1 (1 publiziert) 205 

(Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren)   
Infliximab Placebo 1 (1 publiziert) 174 
 Sulfasalazin + 

Hydroxychloroquin 
1 (1 publiziert) 258 

Rituximab Placebo 1 (1 publiziert) 520 
(keine Vorbehandlung mit Rituximab)   

 Placebo 
 

1 (1 publiziert) 475 

(nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus 
Rituximab) 

  

Tocilizumab Placebo  4 (2 publiziert) 2737 
(mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren)  

 Placebo  1 (1 publiziert) 335 
(Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren)   

Direktvergleich:    

Etanercept Infliximab 1 (1 publiziert) 32 
Summe:  28 (24 publiziert) 11 910 
a: relevante Populationen für die vorliegende Bewertung 
MTX: Methotrexat, TNF: Tumornekrosefaktor 

 

Nachfolgend wurden die Ergebnisse wirkstoffspezifisch zusammengefasst.  
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Abatacept 
Für Abatacept wurden für die vorliegende Fragestellung 5 Studien, jeweils zum Vergleich von 
Abatacept + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen. Aus einer Studie war ausschließlich 
eine Teilpopulation relevant. 

Tabelle 354 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Abatacept, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  

Tabelle 354: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Abatacept 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzenbewertung / davon 
Anzahl Studien mit endpunktbezogen hohem Vzp) 

Abatacept + MTX versus Placebo + MTX 
Remission  
[DAS 28 (CRP)b < 2,6] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (4 / 1) 

Symptomatik der RA  
Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (4 / 3) 

Geschwollene Gelenke 
[Anzahl, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (4 / 3); erklärender Faktor könnte der in 1 Studie höhere Anteil 
von Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren sein: −25,47 
[−30,08; −20,85]c  

Schmerz  
[VAS 100 mm, relative 
Änderung (%)]d 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete und mehrheitlich statistisch 
signifikante Ergebnisse zugunsten von Abatacept + MTX / heterogenes 
Ergebnise, mehrheitlich lag 95 %-KI der SMD nicht vollständig unterhalb 
von −0,2 (5 / 4) 

Globale Einschätzung der 
KA durch den Patienten  
[VAS 100 mm, relative 
Änderung (%)]d 

−26,03 [−32,66; −19,40] / heterogenes Ergebnise, mehrheitlich lag 95 %-
KI der SMD vollständig unterhalb von −0,2 ) (5 / 4); erklärender Faktor 
könnte der in 1 Studie höhere Anteil von Patienten mit Vorbehandlung 
mit TNF-α-Inhibitoren sein: −0,37 [−0,46; −0,28]c  

Morgensteifigkeit [Minuten, 
absolute Änderung] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX (2 / 2) 

Fatigue [VAS 100 mm, 
absolute Änderung]d 

−10,1 [−14,3; −5,91] /−0,40 [−0,56; −0,23]e (1 / 1) 

Schlafqualität  
[SPI des MOS-Sleep, 
absolute Änderung]d 

−3,60 [−6,04; −1,17] / −0,24 [−0,41; −0,08]e (1 / 1) 

Strukturelle 
Gelenkveränderungen 

nicht untersucht 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 354: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Abatacept (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a  
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzenbewertung / davon 
Anzahl Studien mit endpunktbezogen hohem Vzp) 

Abatacept + MTX versus Placebo + MTX 
Körperlicher Funktionsstatus  

Änderungen  
[HAQ-DI bzw. mHAQ]d 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Abatacept 
+ MTX / −0,50 [−0,61; −0,39]e (5 / 4)  

Responderanalyse  
[HAQ-DI bzw. mHAQ] 

Patienten mit einer Verbesserung von ≤ −0,3: OR: 2,72 [2,14; 3,46] (4 / 3) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene LQ   

Körperliche Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]f 

4,48 [3,43; 5,54] / 0,49 [0,38; 0,61]e (4 / 3) 

Psychische Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]f 

3,32 [2,18; 4,47] / heterogenes Ergebnise, gleiche Effektrichtung, 
mehrheitlich lag 95 %-KI der SMD nicht vollständig oberhalb von 0,2 (4 / 
3) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: −0,00 [−0,01; 0,01] (5 / 4) 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE heterogene Ergebnisse, keine gleichgerichteten Effekte (4 / 3) 
Studienabbruch wegen UE OR: 1,19 [0,67; 2,12] (4 / 3) 
Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,22 [0,96; 1,55] (5 / 4) 
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

OR: 1,24 [0,53; 2,90] (4 / 3) 

Pat. mit mindestens 1 
Infektion 

OR: 1,32 [0,97; 1,81] (5 / 4) 

a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters CRP. 
c: Ergebnis aus Meta-Analyse ohne Studie mit höherem Anteil Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren.  
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Abatacept + MTX 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Abatacept + MTX. 
CRP: C-reactives Protein, DAS: Disease Activity Score, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – 
Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, LQ: Lebensqualität, mHAQ: modified 
HAQ, MOS: Medical Outcomes Study, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: 
rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SF: Health Survey Short Form, SMD: standardisierte 
Mittelwertdifferenz, SPI: Sleep Problem Index, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: 
Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene hatten alle eingeschlossenen Studien zu Abatacept + MTX ein niedriges 
Verzerrungspotenzial. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Endpunktebene war, bis 
auf die Ergebnisse für den Endpunkt der Remission, überwiegend hoch. Das hohe 
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Verzerrungspotenzial beruhte häufig darauf, dass unter Placebo + MTX bedeutsam mehr 
Patienten die Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit abgebrochen bzw. Patienten eine 
Therapieanpassung erhalten hatten. Zwar wurden in den meisten Fällen für die Abbrecher 
statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch 
möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für die Endpunkte Remission und den körperlichen Funktionsstatus zeigten sich heterogene 
Ergebnisse, wobei die Ergebnisse der Einzelstudien jeweils statistisch signifikant zugunsten 
von Abatacept + MTX waren. Für die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
zeigte sich bezogen auf den Teilbereich körperliche Gesundheit ebenfalls ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX bzw. es konnte ein irrelevanter 
Effekt ausgeschlossen werden. Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke und die 
Morgensteifigkeit zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse mit eindeutiger 
Ergebnisrichtung, jeweils zugunsten von Abatacept + MTX. Ein möglicher erklärender Faktor 
für die Heterogenität konnte nicht identifiziert werden. Für die Endpunkte geschwollene 
Gelenke und die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten zeigte sich 
ebenfalls eine bedeutsame Heterogenität mit eindeutiger Ergebnisrichtung der Ergebnisse. Als 
erklärender Faktor für die Heterogenität kam hierbei der in einer der Studien größere Anteil 
von Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren infrage. Eine Meta-Analyse ohne 
diese Studie zeigte jeweils keine bedeutsame Heterogenität mit einem statistisch signifikanten 
Ergebnis zugunsten von Abatacept + MTX. Bis auf den Endpunkt Remission lag durchweg 
bzw. mehrheitlich endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von 
Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte als robust eingestuft. Es ergibt sich 
jeweils ein Beleg für einen Nutzen von Abatacept. 

Beim Endpunkt Fatigue zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Abatacept + MTX, wobei ausgeschlossen werden konnte, dass dieser in einem sicher 
irrelevanten Bereich lag. Da das Ergebnis auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial beruhte, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Abatacept. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. ein irrelevanter Effekt nicht 
ausgeschlossen werden konnte, weil eine bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse ohne 
eindeutige Ergebnisrichtung vorlag, oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen für HAQ-Response für die potenziellen 
Effektmodifikatoren Alter und Geschlecht vor, die aber keinen Beleg für unterschiedliche 
Effekte bei jüngeren und älteren Patienten bzw. bei Frauen und Männern lieferten.  

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Abatacept dargestellt.  
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Adalimumab 
Für Adalimumab wurden für die vorliegende Fragestellung 4 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Adalimumab + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen. Aus einer Studie war 
ausschließlich eine Teilpopulation relevant.  

Tabelle 355 enthält die Zusammenfassung der vorliegenden Nutzenbewertung zu 
Adalimumab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. 

Tabelle 355: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Adalimumab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 
 

Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX 
Remission [ACR 100] RD: 0 [−0,02; 0,02] (1 / 0) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]b 

−7,21 [−9,09; −5,33] (3 / 3) 

Geschwollene Gelenke  

[Anzahl, absolute Änderung]b 
−6,18 [−7,50; −4,86] (3 / 3) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]b 

−17,85 [−21,61; −14,09] / −0,72 [−0,88; −0,56]c (3 / 3) 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten [VAS 100 mm, 
absolute Änderung]b 

−17,41 [−21,27; −13,55] / −0,69 [−0,85; −0,53]c (3 / 3) 

Morgensteifigkeit   
Dauer  
[Minuten, absolute Änderung]b 

−41,6 [−76,6; −6,6] (1 / 1)  

Responderanalyse 
[keine Morgensteifigkeit] 

Patienten ohne Morgensteifigkeit: OR: 2,82 [1,91; 4,71] (2 / 2) 

Fatigue  
[FACIT-F, absolute Änderung]d 

4,80 [3,25; 6,36] / 0,52 [0,35; 0,70]c (2 / 2) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus  
[HAQ-DI bzw. modified kHAQ] 

 

absolute Änderungb −0,33 [−0,42; −0,25] /−0,62 [−0,77; −0,46]c (3 / 3) 
Responderanalyse [HAQ-DI] 

 
Patienten mit einer Verbesserung von:  
≤ −0,22: OR: 2,71 [1,79; 4,10] (1 / 1) 
≤ −0,5: OR: 3,12 [2,07; 4,71] (1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 355: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Adalimumab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 
 

Adalimumab + MTX versus Placebo + MTX 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität  
Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

5,86 [4,23; 7,48] / 0,62 [0,44; 0,80]c (2 / 2) 

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

1,75 [0,07; 3,44] / 0,18 [0,00; 0,35]c (2 / 2) 

HUI 2d [absolute Änderung] 0,10 [0,06; 0,14] / 0,41[0,24; 0,59]c (2 / 2) 
HUI 3d [absolute Änderung] heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete und statistisch 

signifikante Ergebnisse zugunsten von Adalimumab + MTX /  
0,48 [0,23; 0,73]c (2 / 2) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,01 [−0,00; 0,02] (4 / 3) 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 0,91 [0,48; 1,75] (4 / 3) 
Studienabbruch wegen UE OR: 1,34 [0,79; 2,27] (4 / 3) 
Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,38 [0,96; 1,98] (4 / 3) 
Patienten mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

OR: 3,14 [0,88; 11,12] (4 / 3) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,45 [1,14; 1,86] (4 / 3) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
c: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
ACR: American College Of Rheumatology, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – 
Fatigue, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, HUI, Health Utility Index, 
KA: Krankheitsaktivität, kHAQ: koreanische Version des HAQ, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SF: Health Survey Short 
Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzer-
rungspotenzial 

 

Auf Studienebene hatten alle eingeschlossenen Studien zu Adalimumab + MTX ein niedriges 
Verzerrungspotenzial. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Endpunktebene war, bis 
auf die Ergebnisse für den Endpunkt der Remission, überwiegend hoch. Zumeist war dies 
darauf zurückzuführen, dass bedeutsam mehr Patienten der Placebo + MTX-Gruppe die 
Studie aufgrund fehlender Wirksamkeit frühzeitig abgebrochen hatten. Zwar wurden für die 
Abbrecher statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren 
dennoch möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende 
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Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses 
durchgeführt. 

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, globale 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Morgensteifigkeit, Fatigue, 
körperlicher Funktionsstatus und die gesundheitsbezogene Lebensqualität bezogen auf den 
Teilbereich körperliche Gesundheit gemessen mit dem SF-36 sowie den Teilbereich gemessen 
mit HUI zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt 
ausgeschlossen werden, oder es zeigte sich bei bedeutsamer Heterogenität der Ergebnisse eine 
eindeutige Ergebnisrichtung, jeweils zugunsten von Adalimumab + MTX. Für die Endpunkte 
lag durchweg ein endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von 
Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte aber als robust eingestuft. Hieraus 
ergibt sich jeweils ein Beleg für einen Nutzen von Adalimumab. 

Für die Gesamtrate der Infektionen lag ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von 
Adalimumab + MTX vor. Aufgrund des mehrheitlich endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzials ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Adalimumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da die 
Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, dass 
ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag, oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen für die Endpunkte geschwollene Gelenke, schmerzhafte 
Gelenke und HAQ (Änderungen) hinsichtlich des potenziellen Effektmodifikators Geschlecht 
vor. Hier wurde jedoch keine Interaktion festgestellt. Damit lag kein Beleg für 
unterschiedliche Effekte bei Frauen und Männern vor.  

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Adalimumab dargestellt. 

Anakinra 
Für Anakinra wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum Vergleich von 
Anakinra + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen. Aus einer Studie war ausschließlich 
eine Teilpopulation relevant, für die allerdings ausschließlich Daten für die Gesamtrate der 
schwerwiegenden Infektionen vorlagen.  

Tabelle 356 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Anakinra, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  
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Tabelle 356: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Anakinra 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / Ergebnis aus Relevanzbewertung (sofern 
durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 
endpunktbezogen hohem Vzp) 

Anakinra + MTX versus Placebo + MTX 
Remission nicht untersucht 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]b 

−2,10 [−4,26; −0,06] (1 / 0) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]b 

−2,04 [−3,58; −0,50] (1 / 0) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]b 

−5,16 [−9,46; −0,86] / −0,22 [−0,40; −0,04]c (1 / 0) 

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]b 

−8,17 [−12,26; −4,08] / −0,26 [−0,39; −0,13]c (1 / 0) 

Morgensteifigkeit  
[Minuten, absolute Änderung]b 

−4,15 [−19,15; 10,85] (1 / 0) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus  

Änderungen [HAQ-DI] Für die Einzelstudie lag auch eine adäquate 
Responderanalyse vor, die die primär relevante Analyse für 
die vorliegende Nutzenbewertung darstellte. 

Responderanalyse [HAQ-DI] Patienten mit einer Verbesserung von ≤ −0,22:  
OR: 1,83 [1,36; 2,46] (1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität   

Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

2,78 [1,30; 4,26] / 0,35 [0,16; 0,54]c (1 / 0) 

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]d 

0,09 [−1,64; 1,82] (1 / 0) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 0,671e (1 / 1) 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 0,951e (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE p = 0,429e (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,069e (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

heterogenes Ergebnis (keine gleichgerichteten oder 
statistisch signifikanten Ergebnisse) (2 / 2) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,391e (1 / 1) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 356: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Anakinra (Fortsetzung) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
c: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
d: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
e: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, SF: Health Survey 
Short Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, 
UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: 
Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag für eine der beiden Studien ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene war es ausschließlich für die Endpunkte mit stetigem Messniveau niedrig, da 
diese nur von der Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene berichtet 
wurden.  

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und körperlicher Funktions-
status lag jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra + MTX vor. 
Die Ergebnisse zu den Gelenken beruhten jeweils auf einer Studie mit einem 
endpunktbezogen niedrigen Verzerrungspotenzial. Für den körperlichen Funktionsstatus 
beruhte das Ergebnis auf einer adäquaten Responderanalyse, ebenfalls aus einer Studie, aber 
mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Das hohe Verzerrungspotenzial war 
maßgeblich auf das unklare Ersetzungsverfahren zurückzuführen. Eine Sensitivitätsanalyse im 
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung bestätigte das Vorliegen eines Effekts, sodass das 
Ergebnis als robust angesehen wurde. Hieraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen 
Nutzen von Anakinra. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, 
dass ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag, eine bedeutsame Heterogenität in der 
Meta-Analyse der Ergebnisse ohne eindeutige Ergebnisrichtung vorlag, oder aufgrund 
fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Anakinra dargestellt. 

Certolizumab pegol 
Für Certolizumab pegol wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum 
Vergleich von Certolizumab pegol + MTX mit Placebo + MTX, eingeschlossen.  
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Tabelle 357 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Certolizumab pegol, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen 
Endpunkte sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. 

Tabelle 357: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Certolizumab pegol 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / Ergebnis aus Relevanzbewertung (sofern 
durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 
endpunktbezogen hohem Vzp) 

Certolizumab pegol + MTX versus Placebo + MTX 
Remission [DAS 28 (BSG)b < 2,6] OR: 12,47 [4,52; 34,43] (2 / 0) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

−12,28 [−14,48; −10,09] (2 / 2) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

−9,63 [−11,15; −8,10] (2 / 2) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]c 

−17,32 [−21,91; −12,74] / −0,50 [−0,64; −0,37]d  
(2 / 2) 

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, absolute Änderung]c 

−22,16 [−26,95; −17,37] / −0,62 [−0,75; −0,48]d 

(2 / 2) 

Morgensteifigkeit 
[Stunden, absolute Änderung] 

heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete, statistisch 
signifikante Ergebnisse zugunsten von Certolizumab pegol 
+ MTX (2 / 2) 

Fatigue [FAS, absolute Änderung]c −1,02 [−1,55; −0,49] / −0,26 [−0,39; −0,12]d 

(2 / 2) 
Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus  
[HAQ-DI, absolute Änderung]c 

−0,38 [−0,49; −0,27] / −0,45 [−0,58; −0,31]d 

(2 / 2) 
Soziales Funktionsniveau keine verwertbaren Ergebnisse 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]e 

3,94 [1,96; 5,93] / 0,27 [0,13; 0,41]d (2 / 2) 

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]e 

1,26 [−1,29; 3,80] (2 / 2) 

EQ-5D-VAS 20 cm [Spanne von 0-100, 
absolute Änderung]e 

14,89 [11,05; 18,74] / 0,61 [0,45; 0,78]d (2 / 2) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,00 [−0,01; 0,01] (2 / 2) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 357: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Certolizumab pegol (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / Ergebnis aus Relevanzbewertung (sofern 
durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 
endpunktbezogen hohem Vzp) 

Certolizumab pegol + MTX versus Placebo + MTX 
UAW  

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 2,26 [1,26; 4,03] (2 / 2) 
Studienabbruch wegen UE OR: 3,03 [1,16; 7,90] (2 / 2) 
Pat. mit mindestens 1 UE heterogenes Ergebnis, gleichgerichtete Effekte, davon 1 

statistisch signifikant zuungunsten von Certolizumab pegol 
+ MTX (2 / 2) 

Pat. mit mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

OR: 4,91 [1,32; 18,28] (2 / 2) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,87 [1,27; 2,74] (2 / 2) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
c: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX 
d: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
e: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, FAS: Fatigue 
Assessment Scale, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: 
Risikodifferenz, SF: Health Survey Short Form, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: 
unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag für beide Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene war das Verzerrungspotenzial, bis auf die Ergebnisse für den Endpunkt der 
Remission, generell hoch, obwohl Therapieabbrecher in der Analyse berücksichtigt wurden. 
Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zugunsten von Certolizumab pegol + MTX basierend auf 2 Studien mit niedrigem 
Verzerrungspotenzial. Auch für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, 
Morgensteifigkeit und den körperlichen Funktionsstatus zeigten sich statistisch signifikante 
Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden oder es zeigte sich eine 
bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse mit eindeutiger Ergebnisrichtung, jeweils zugunsten 
von Certolizumab pegol + MTX. Für diese Endpunkte lag durchweg endpunktbezogen ein 
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hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die 
Effekte als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein Beleg für einen Nutzen von 
Certolizumab pegol. 

Für die schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, Studienabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse, schwerwiegender Infektionen und der Gesamtrate an Infektionen zeigte sich ein 
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Certolizumab pegol + MTX. Aufgrund 
des durchweg endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich ein Hinweis auf 
einen Schaden von Certolizumab pegol.  

Für die Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität 
der Ergebnisse. Aus einer der 2 Studien lag ein statistisch signifikantes Ergebnis vor, das 
zuungunsten von Certolizumab pegol + MTX ausfiel. Die Studie hatte endpunktbezogen ein 
hohes Verzerrungspotenzial. Im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse wurde der Effekt dieser 
Studie künstlich so verkleinert, sodass keine bedeutsame Heterogenität mehr vorlag. Dadurch 
konnte ein Gesamtschätzer berechnet werden, der statistisch signifikant zuungunsten von 
Certolizumab pegol + MTX ausfiel. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von 
Certolizumab pegol. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, 
dass ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag, oder aufgrund fehlender bzw. nicht 
verwertbarer Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Certolizumab pegol dargestellt.  

Etanercept 
Für Etanercept wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Etanercept + MTX versus Placebo + MTX, eingeschlossen.  

Tabelle 358 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Etanercept, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Da die Studien deutlich 
unterschiedliche Studiendauern hatten, wurde auf die metaanalytische Zusammenfassung der 
Ergebnisse verzichtet. 
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Tabelle 358: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 

 24 Wochen  164 Wochen 

Etanercept + MTX versus Placebo + MTX 
Remission [DAS 28 (BSG)c < 2,6] nicht untersucht OR: 2,90 [1,90; 4,43] (1 / 0) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−31,4 [−47,26; −15,54] 
(1 / 1) 

−16,2 [−28,48; −3,92] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−33,7 [−52,24; −15,16]  

(1 / 1) 
−16,4 [−28,82; −3,97] (1 / 1) 

Schmerz [VAS 100 mm]d [relative Änderung (%)] 
−56,4 [−92,32; −20,48] / 

−0,68 [−1,14; −0,23]e 

(1 / 1) 

[absolute Änderung] 
−14,72 [−25,87; −3,57] / 
−0,24 [−0,42; −0,06]e (1 / 1) 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten [VAS 100 mm]d 

[relative Änderung (%)] 
−37,6 [−61,2; −14,00] /  
−0,69 [−1,15; −0,24]e 
(1 / 1) 

[absolute Änderung] 
−14,7 [−25,8; −3,6] /  
−0,24 [−0,43; −0,06]e (1 / 1) 

Einschätzung der allgemeinen 
Gesundheit durch den Patienten 
[VAS 100 mm]d 

nicht untersucht [absolute Änderung] 
−19,0 [−33,40; −4,60] /  
−0,24 [−0,42; −0,06]e (1 / 1) 

Morgensteifigkeit [Minuten]d p < 0,001f (Unterschied 
zugunsten von Etanercept + 
MTX) (1 / 1) 

[absolute Änderung] 
−104 [−182,81; −25,19] (1 / 1) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus    

absolute Änderung [HAQ-DI]d −0,50 [−0,79; −0,21] /  
−0,75 [−1,20; −0,30]e 
(1 / 1) 

−1,0 [−1,76; −0,24]f (1 / 1) 

Responderanalyse [HAQ-DI] 
 

nicht untersucht Patienten mit einer 
Verbesserung von: 
≤ −0,22: OR: 2,49 [1,53; 4,05]  
≤ −0,5: OR: 2,88 [1,96; 4,23] 
≤ −0,8: OR: 3,03 [2,07; 4,43]  
(1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau  nicht untersucht  
Arbeitsbeendigung  keine verwertbaren Ergebnisse 
Reduktion der Arbeitstage  keine verwertbaren Ergebnisse 
Arbeitsausfall  keine verwertbaren Ergebnisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 358: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 

hohem Vzp) 

 24 Wochen  164 Wochen 

Etanercept + MTX versus Placebo + MTX 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität  
(EQ-5D-VAS 20 cm [Spanne von 0–100, 
absolute Änderung])g 

nicht untersucht −12,8 [−22,50; −3,10] /  
0,24 [0,06; 0,42]e (1 / 1) 

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 1h (1 / 1) p = 0,585h (1 / 1) 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 0,228h (1 / 1) p = 0,214h (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE p = 1,000h (1 / 1) p = 0,123h (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,403h (1 / 1) p = 0,636h (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

p = 0,496h (1 / 1) p = 0,768h (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,315h (1 / 1) p = 0,538h (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse aufgrund sehr unterschiedlicher Studiendauern nicht metaanalytisch zusammengefasst. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Etanercept + MTX 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Keine Relevanzbewertung, da für den identischen Studienpool eine Responderanalyse vorlag 
g: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Etanercept + MTX. 
h: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwün-
schtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag für beide Studien jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Das 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf Endpunktebene war, bis auf die Ergebnisse für den 
Endpunkt der Remission, generell hoch. Einer der Gründe, der meist und für beide Studien 
zutraf, war, dass unter Placebo + MTX bedeutsam mehr Patienten die Studien wegen 
vorzeitig wegen fehlender Wirksamkeit abgebrochen hatten. Zwar wurden für die Abbrecher 
statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch 
möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung 
Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für die Endpunkte Remission, schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Morgensteifigkeit und den körperlichen Funktionsstatus zeigten sich ebenfalls statistisch 
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signifikante Ergebnisse bzw. ein irrelevanter Effekt konnte ausgeschlossen werden. Das 
Ergebnis für die Remission beruhte auf einer Einzelstudie mit einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial. Für die anderen Endpunkte lag endpunktbezogen jeweils ein hohes 
Verzerrungspotenzial vor. Für den Endpunkt Morgensteifigkeit zeigte sich in beiden Studien 
ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Etanercept + MTX. Da die 
Daten der deutlich kleineren Studien aber nicht eindeutig interpretierbar waren, jedoch der 
Effekt in die gleiche Richtung wie derjenige der größeren Studie zeigte, wurde das Ergebnis 
der größeren Studie nicht infrage gestellt. Das Ergebnis beruhte daher maßgeblich auf einer 
Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Auf Basis einer 
Sensitivitätsanalyse (siehe oben) wurde der Effekt als robust eingeschätzt. Für die oben 
genannten Endpunkte ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Nutzen von Etanercept. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. ein irrelevanter Effekt nicht 
ausgeschlossen werden konnte oder die Ergebnisse ohne eindeutige Ergebnisrichtung waren, 
oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Etanercept dargestellt.  

Golimumab 
Für Golimumab wurden für die vorliegende Fragestellung 3 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Golimumab + MTX versus Placebo + MTX, eingeschlossen. Eine der Studien hatte im 
Gegensatz zu den anderen beiden Studien eine mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte 
Population untersucht. Zudem war aus dieser Studie ausschließlich eine Teilpopulation 
relevant.  

Tabelle 359 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Golimumab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Die Populationen mit bzw. ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren wurden als nicht vergleichbar angesehen und dement-
sprechend metaanalytische Zusammenfassungen der Ergebnisse nicht durchgeführt. 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 520 - 

Tabelle 359: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Golimumab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b  
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 

Golimumab + MTX versus Placebo + MTX 
 keine Vorbehandlung mit TNF-α-

Inhibitoren 
Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren 

Remission [DAS 28 (BSG)c < 2,6] OR: 5,28 [2,78; 10,05] (2 / 0) nicht untersuchtd 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]e 

−30,58 [−41,29; −19,87] (2 / 2) nicht untersuchtd 

Geschwollene Gelenke 
[Anzahl, relative Änderung (%)]e 

−24,96 [34,43; −15,50] (2 / 2) nicht untersuchtd 

Schmerz  
[VAS 100 mm, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnisf, gleichgerichtete 
Effekte, davon 1 statistisch signifikantes 
Ergebnis zugunsten von Golimumab 
(2 / 2) 

nicht untersuchtd 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten  

[VAS 100 mm, relative Änderung 
(%)] 

heterogenes Ergebnisf, keine 
gleichgerichteten Effekte; 
Relevanzbewertungg: heterogenes 
Ergebnis, keine gleichgerichteten Effekte 
(2 / 2) 

nicht untersuchtd 

Fatigue  
[FACIT-F, relative Änderung (%)]h 

5,14 [2,69; 7,60] / 0,57 [0,29; 0,84]g 

(1 / 1) 
nicht untersuchtd 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersuchtd 
Körperlicher Funktionsstatus    

Abolute Änderungen [HAQ-DI]e −0,31 [−0,41; −0,21] / 
−0,60 [−0,81; −0,40]g 

(2 / 2) 

nicht untersuchtd 

Responderanalyse [HAQ-DI] 
 
 

Patienten mit einer Verbesserung von: 
≤ −0,25: OR: 3,41 [1,92; 6,05]  
≤ −0,3: OR: 2,24 [1,28; 3,91]  
(1 / 1) 

nicht untersuchtd 

Soziales Funktionsniveau  nicht untersuchtd 
Leistungsfähigkeit 
[VAS 10 cm, absolute Änderung]e 

−1,52 [−2,34; −0,70] / 
−0,49 [−0,77; −0,22]g 

(1 / 1) 

 

Arbeitsausfalle  

[Tagei, absolute Änderung] 
−4,85 [−9,49; −0,21] (1 / 1)  

Arbeitsunfähigkeit /  
Arbeitsfähigkeitj 

p = 0,452k / p = 0,178k (1 / 1)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 359: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Golimumab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b  
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 
hohem Vzp) 

Golimumab + MTX versus Placebo + MTX 

 keine Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren  

Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität    
Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung]h 

5,74; [3,50; 7,98] / 0,70 [0,42; 0,98]g 
(1 / 1) 

nicht untersuchtd 

Psychische Gesundheit  

[SF-36, absolute Änderung] 
p = 0,339k (1 / 1) nicht untersuchtd 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,00 [−0,01; 0,01] (2 / 2) p = 0,343k (1 / 1) 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 1,89 [0,64; 5,62] (2 / 2) p = 0,300k (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE heterogenes Ergebnisf, keine 

gleichgerichteten oder statistisch 
signifikanten Ergebnisse (2 / 2) 

p = 0,264k (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,32 [0,84; 2,10] (2 / 2) p = 1,000k (1 / 1) 
Pat.mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

RD: 0,00 [−0,01; 0,02] (2 / 2) p = 0,699k (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,04 [0,68; 1,58] (2 / 2) p = 0,529k (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse wurden aufgrund unterschiedlicher Populationen nicht metaanalytisch zusammengefasst und 
getrennt voneinander interpretiert. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG.  
d: für die relevante Studienpopulation des vorliegenden Berichts 
e: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Golimumab. 
f: Als Grund für die Heterogenität könnte zwar infrage kommen, dass an der Studie ausschließlich Japaner 
teilnahmen, allerdings nahmen auch an der Studie C0524T06 Patienten aus Studienzentren im asiatischen 
Raum teil, sodass die Heterogenität hierdurch nicht vollständig zu erklären wäre. 
g:SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
h: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Golimumab. 
i: Arbeitstage, die krankheitsbedingt nicht gearbeitet werden konnten 
j: Patienten, die zu Studienanfang arbeitsfähig waren mit RA-bedingter Arbeitsunfähigkeit am 
Studienende / Patienten, die Studienanfang arbeitsunfähig waren mit Arbeitsfähigkeit am Studienende 
k: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt  
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, FACIT-F: Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy – Fatigue, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: 
Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: 
rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SF: Health Survey Short Form, SMD: standardisierte 
Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, TNF: Tumornekrosefaktor, UAW: 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: 
Verzerrungspotenzial 
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Population ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Auf Studienebene lag für beide Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene hatten die Studien, bis auf den Endpunkt der Remission, ausschließlich ein 
hohes Verzerrungspotenzial. Dies war darauf zurückzuführen, dass in der Kontrollgruppe 
deutlich mehr Patienten eine Therapieanpassung erhalten hatten. Sofern für die Abbrecher 
statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt wurden, waren relevante Verzerrungen möglich. 
Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung Sensitivitäts-
analysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. Auch für den Fall 
separater Auswertungen ließen sich Verzerrungen wegen möglicher überlagerter Effekte von 
randomisierter Therapie und der Behandlung unter Therapieanpassung nicht ausschließen, die 
sich allerdings vermutlich eher zuungunsten der Prüfintervention auswirken und somit als 
konservative Verzerrung eingestuft wurden. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Golimumab + MTX bei endpunktbezogen niedrigem Verzerrunspotenzial. Für die 
Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und körperlicher Funktionsstatus 
zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Golimumab + MTX 
bzw. es konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden. Für diese Endpunkte lag 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen 
(siehe oben) wurden die Effekte aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein 
Beleg für einen Nutzen von Golimumab. 

Für die Endpunkte Fatigue und den Teilbereich körperliche Gesundheit der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität zeigten sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse bzw. 
konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden. Aufgrund des durchweg 
endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials in der Meta-Analyse oder von robusten 
Ergebnissen nach Sensitivitätsanalysen in Einzelstudien ergibt sich jeweils ein Hinweis auf 
einen Nutzen von Golimumab. 

Für den Endpunkt soziales Funktionsniveau zeigte sich ein nicht irrelevanter Effekt. Da dieses 
Ergebnis auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial 
beruhte, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Golimumab.  

Für den Endpunkt Schmerz zeigte sich ein heterogenes Ergebnis, wobei die größere von zwei 
Studien einen sicher nicht irrelevanten Effekt zeigte. Aufgrund einer robusten 
Sensitivitätsanalyse ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Golimumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, eine bedeutsame Heterogenität der 
Ergebnisse ohne eindeutige Ergebnisrichtung vorlag, oder aufgrund fehlender Daten. 
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Relevante Subgruppenanalysen wurden in einer Studie für unerwünschte Ereignisse 
hinsichtlich des potenziellen Effektmodifikators Alter durchgeführt. Es zeigte sich kein Beleg 
für unterschiedliche Effekte bei jüngeren und älteren Patienten. 

Population mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Die Studie, die die mit TNF-α-Inhibitoren vorbehandelte Population untersuchte, hatte auf 
Studienebene hohes Verzerrungspotenzial. Auch das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial 
war generell hoch.  

Es lagen ausschließlich Ergebnisse zur Gesamtmortalität und zu unerwünschten Ereignissen 
für die relevante Population vor. Für alle diese Endpunkte lag kein Beleg für einen Nutzen 
oder Schaden vor, weil die Ergebnisse jeweils nicht statistisch signifikant waren. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Golimumab dargestellt.  

Infliximab 
Für Infliximab wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien eingeschlossen. Eine der 
Studien war placebokontrolliert und eine Studie verglich Infliximab + MTX mit einer 
Kombination der 2 synthetisch hergestellten DMARDs (sDMARD) Hydroxychloroquin und 
Sulfasalazin + MTX. 

Tabelle 360 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Infliximab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Aufgrund der unterschiedlichen 
Kontrollsubstanzen wurden die Ergebnisse der beiden Studien nicht metaanalytisch 
zusammengefasst. 

Tabelle 360: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Infliximab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 

endpunktbezogen hohem Vzp) 

 Infliximab + MTX versus 

 Placebo + MTX Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin + MTX 

Remission [Pinals-Kriterien] RD: 0,01 [−0,03; 0,06] 
(1 / 1) 

nicht untersuchtc 

Symptomatik der RA  
Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−20,4 [−37,33; −3,47] 

(1 / 1) 
nicht untersuchtc 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 360: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Infliximab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit 

endpunktbezogen hohem Vzp) 

 Infliximab + MTX versus 

 Placebo + MTX Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin + MTX 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]d 

−24,9 [−43,10; −6,70] 
(1 / 1) 

nicht untersuchtc  

Schmerz  

[VAS 100 mm, relative Änderung (%)] 
p = 0,053e (1 / 1) nicht untersuchtc  

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, relative Änderung (%)] 

p = 0,063e (1 / 1) nicht untersuchtc  

Morgensteifigkeit 
[Minuten, relative Änderung (%)] 

p = 0,039e (Unterschied 
zugunsten von 
Infliximab + MTX) (1 / 1) 

nicht untersuchtc  

Fatigue  
[VAS 100 mm, , relative Änderung (%)] 

p = 0,075e (1 / 1) nicht untersuchtc 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersuchtc  
Körperlicher Funktionsstatus  
[HAQ-DI, absolute Änderung]d 

0 [−0,18; 0,18] (1 / 1) nicht untersuchtc  

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht nicht untersuchtc  
Gesundheitsbezogene Lebensqualität   nicht untersuchtc  

Körperliche Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung] 

p = 0,840e (1 / 1)  

Psychische Gesundheit  
[SF-36, absolute Änderung] 

p = 0,557e (1 / 1)  

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 0,761e p = 1e 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 1,000e (1 / 1) p = 1e (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE Keine Angabe Keine Angabe 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,532e (1 / 1) p = 0,502e (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 schwerwiegenden 
Infektion 

p = 0,830e (1 / 1) Keine Angabe 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,028e (1 / 1) p = 0,023e (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse wurden aufgrund unterschiedlicher Vergleichsgruppen nicht metaanalytisch zusammengefasst  
c: für die relevante Studienpopulation des vorliegenden Berichts 
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Infliximab  
e: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, Pat.: Patienten, SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, SF: Health Survey Short Form, UAW: unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 
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Nutzen: Vergleich mit Placebo + MTX 
Die Studie hatte aufgrund fehlender Verblindung auf Studienebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Auch auf Endpunktebene war dies durchweg hoch.  

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und Morgensteifigkeit 
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Infliximab + MTX. Diese 
Ergebnisse beruhten jeweils auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von 
Infliximab. 

Für die Gesamtrate der Infektionen zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zuungunsten von Infliximab + MTX. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Einzelstudie mit 
einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt 
für einen Schaden von Infliximab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, oder aufgrund fehlender Daten. 

Zusatznutzen: Vergleich mit Hydroxychloroquin + Sulfasalazin + MTX 
Die Studie hatte aufgrund fehlender Verblindung auf Studienebene ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Auch auf Endpunktebene war dies durchweg hoch. Relevante 
Ergebnisse für diese Studie lagen ausschließlich zu unerwünschten Ereignissen vor. 

Für die Gesamtrate der Infektionen zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
der Kombination von sDMARDs. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Einzelstudie mit einem 
endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen 
höheren Schaden von Infliximab gegenüber der Kombination Hydroxychloroquin + Sulfa-
salazin. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen oder höheren bzw. 
geringeren Schaden, da entweder die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren oder 
aufgrund fehlender Daten. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Infliximab dargestellt.  

Rituximab 
Für Rituximab wurden für die vorliegende Fragestellung 2 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Ritximab + MTX versus Placebo + MTX, eingeschlossen. Beide Studien schlossen 
ausschließlich Patienten ein, die vor Studienbeginn eine inadäquate Response auf TNF-α-
Inhibitoren gezeigt hatten. Eine der beiden Studien untersuchte die Fragestellung einer 
wiederholten Gabe eines Rituximab-Zyklus.  

Tabelle 361 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Rituximab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
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sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Da in den beiden Studien 
unterschiedliche Fragestellungen untersucht wurden, aus denen für die vorliegende 
Nutzenbewertung unterschiedliche Populationen resultierten, wurden die Ergebnisse 
dementsprechend metaanalytisch nicht zusammengefasst.  

Tabelle 361: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Rituximab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 

hohem Vzp) 

Rituximab + MTX versus Placebo + MTX 

 Ohne Vorbehandlung mit 
Rituximab 
 

Nach fehlendem 
Ansprechen auf einen 
Zyklus Rituximab 

Remission [DAS 28 (BSG)c < 2,6] OR: 19,12 [2,57; 142,06] (1 / 0) OR: 1,98 [0,79; 4,96] (1 / 1) 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke 
[Anzahl, absolute Änderung]d 

−5,94 [−7,29; −4,59] (1 / 1) −1,6 [−4,90; 1,70] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke 
[Anzahl, absolute Änderung] d 

−4,65 [−5,71; −3,60] (1 / 1) −1,5 [−3,63; 0,63] (1 / 1) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute Änderung] d 

−21,12 [−25,50; −16,75]e /  
−0,86 [−1,05; −0,68] (1 / 1) 

−3,4 [−8,84; 2,04] (1 / 1) 

Globale Einschätzung der KA durch 
den Patienten  
[VAS 100 mm, absolute Änderung] d 

−21,16 [−25,60; −16,72] / 
−0,85 [−1,04; −0,66]e (1 / 1) 

−3,4 [−8,59; 1,79] (1 / 1) 

Fatigue  
[FACIT-F, absolute Änderung]f 

−8,58 [−10,40; −6,76] /  
−0,84 [−1,03; −0,66]e (1 / 1) 

0 [−2,02; 2,02] (1 / 1) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus    

Änderungen [HAQ-DI]d Für die Einzelstudie lag auch 
eine adäquate Responder-
analyse vor, die die primär 
relevante Analyse für die 
vorliegende Nutzenbewertung 
darstellte. 

Für die Einzelstudie lag auch 
eine adäquate Responder-
analyse vor, die die primär 
relevante Analyse für die 
vorliegende Nutzenbewertung 
darstellte. 

Responderanalyse [HAQ-DI] 
 
 
 

Patienten mit einer 
Verbesserung von: 
≤ −0,22: OR: 3,68 [2,52; 5,37] 
≤ −0,25: OR: 4,13[2,73; 6,26] 
(1 / 1) 

Patienten mit einer 
Verbesserung von: 
≤ −0,22: OR: 0,99 [0,67; 1,45] 
≤ −0,3: OR: 1,18 [0,80, 1,74] 
(1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht nicht untersucht 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 361: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Rituximab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis 
aus Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a, b 

(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit endpunktbezogen 

hohem Vzp) 

Rituximab + MTX versus Placebo + MTX 

 Ohne Vorbehandlung mit 
Rituximab 

Nach fehlendem Ansprechen 
auf einen Zyklus Rituximab 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität    
Körperliche Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]h 

4,92 [3,61; 6,24] /  
0,67 [0,48; 0,85]e (1 / 1) 

0,1 [−1,71; 1,91] 

Psychische Gesundheit 
[SF-36, absolute Änderung]h 

3,43 [1,63; 5,23] /  
0,34 [0,16; 0,52]e (1 / 1) 

0,1 [−2,47; 2,67]  

Gesamtmortalität [Todesfälle] p = 1i (1 / 1) p = 0,818i (1 / 1) 
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE p = 0,313i (1 / 1) p = 0,600i (1 / 1) 
Studienabbruch wegen UE p = 0,077i (1 / 1) p = 0,302i (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 UE p = 0,416i (1 / 1) p = 0,035i (1 / 1) 
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

p = 0,474i (1 / 1) p = 0,894i (1 / 1) 

Pat. mit mindestens 1 Infektion p = 0,491i (1 / 1) p = 0,541i (1 / 1) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: Ergebnisse wurden aufgrund unterschiedlicher Fragestellungen der Studien und der daraus für die 
vorliegende Nutzenbewertung resultierenden unterschiedlichen Populationen nicht metaanalytisch zusammen-
gefasst und getrennt voneinander interpretiert. 
c: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
d: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Im Studienbericht wurden negative Angaben als Verbesserung berichtet, was für das verwendete Instrument 
eigentlich umgekehrt ist. 
g: Keine Relevanzbewertung, da für den identischen Studienpool eine Responderanalyse vorlag 
h: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
i: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt  
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, FACIT-F: Functional assessment of 
chronic illness therapy – Fatigue, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KA: Krank-
heitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide 
Arthritis, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SF: Health Survey Short Form, SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, VAS: 
visuelle Analogskala, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Population nicht mit Rituximab vorbehandelt 
Auf Studienebene lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf Endpunktebene hatte die 
Studie für den Endpunkt Remission ein niedriges, für alle anderen Endpunkte ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Dies war stets darauf zurückzuführen, dass deutlich mehr Patienten der 
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Placebo + MTX-Gruppe die Studie frühzeitig abgebrochen hatten. Zwar wurden für die 
Abbrecher statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren 
dennoch möglich. Wenn möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende 
Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses 
durchgeführt. 

Für den Endpunkt Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von 
Rituximab + MTX. Dieses Ergebnis beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen 
niedrigen Verzerrungspotenzial. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von 
Rituximab. 

Für die Endpunkte des körperlichen Funktionsstatus, schmerzhafte Gelenke, geschwollene 
Gelenke, Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
Fatigue zeigten sich statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt 
ausgeschlossen werden, ebenfalls jeweils zugunsten von Rituximab + MTX. Die Ergebnisse 
beruhten jeweils auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungs-
potenzial. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte als robust 
eingestuft. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen von Rituximab. 

Für den Teilbereich körperliche Gesundheit des Endpunkts der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis bzw. konnte ein 
irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden, zugunsten von Rituximab + MTX. Da das 
Ergebnis auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial 
beruhte, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Nutzen von Rituximab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, 
dass ein Effekt in einem sicher irrelevanten Bereich lag oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

Nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab 
Auch für diese Studie lag auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial und auf 
Endpunktebene durchweg ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auch hier war es stets darauf 
zurückzuführen, dass in der Placebo + MTX-Gruppe deutlich mehr Patienten die Studie 
frühzeitig abgebrochen hatten. Zwar wurden für die Abbrecher statistische 
Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch möglich. 

Es ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder die Ergebnisse nicht 
statistisch signifikant waren oder aufgrund fehlender Daten. Hinsichtlich der Gesamtrate 
unerwünschter Ereignisse zeigte sich zwar ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten 
Rituximab + MTX, aber dieser Unterschied beruhte maßgeblich auf Ereignissen, die eine 
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Ausprägung der Grunderkrankung darstellen. Deshalb ließ das Ergebnis keine Aussage zum 
Schaden von Rituximab + MTX zu.  

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Rituximab dargestellt.  

Tocilizumab 
Für Tocilizumab wurden für die vorliegende Fragestellung 5 Studien, jeweils zum Vergleich 
von Tocilizumab + MTX mit Placebo + MTX eingeschlossen. Aus einer Studie war 
ausschließlich eine Teilpopulation relevant. Zudem wurden in dieser Studie im Gegensatz zu 
den anderen 4 Studien Patienten mit inadäquater Response auf TNF-α-Inhibitoren untersucht.  

Tabelle 362 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
zu Tocilizumab, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen Endpunkte 
sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial. Die Populationen mit bzw. ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren wurden als nicht vergleichbar angesehen und dement-
sprechend metaanalytische Zusammenfassungen der Ergebnisse nicht durchgeführt. 

Tabelle 362: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit hohem Vzp) 

Tocilizumab + MTX versus Placebo + MTX 

 mehrheitlich ohne Vorbehand-
lung mit TNF-α-Inhibitoren  

Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren 

Remission  
[DAS 28 (BSG)b < 2,6] 

OR: 19,36 [11,23; 33,39] (2 / 0) OR: 46,08 [6,24; 340,29] (1 / 0) 

Symptomatik der RA  
Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

heterogenes Ergebnis, 
gleichgerichtete und statistisch 
signifikante Ergebnisse zugun-
sten von Tocilizumab + MTX 
(3 / 3); erklärender Faktor könnte 
der in 1 Studie höhere Anteil von 
Patienten mit Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren sein: −10,87 
[−12,76; −8,98]d  

−15,1 [−18,8; −11,4] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, absolute Änderung]c 

−6,99 [−8,04; −5,93] (3 / 3) −7,2 [−9,9; −4,5] (1 / 1) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, absolute 
Änderung]c 

−17,67 [−20,64; −14,71] /  
−0,68 [−0,79; −0,56]e 

(2 / 2) 

−19,3 [−26,1; −12,6] /  
−0,62 [−0,85; −0,40]e (1 / 1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 362: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab (Fortsetzung) 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. Einzelstudien / Ergebnis aus 
Relevanzbewertung (sofern durchgeführt) 

Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-

bewertung / davon Anzahl Studien mit hohem Vzp) 

Tocilizumab + MTX versus Placebo + MTX 

 mehrheitlich ohne 
Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren  

Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren  

Globale Einschätzung der KA 
durch den Patienten 
[VAS 100 mm, absolute 
Änderung]c 

−17,37 [−20,42; −14,32] /  
−0,65 [−0,77; −0,53]e 

(2 / 2) 

−18,3 [−25,1; −11,4] /  
−0,58 [−0,80; −0,36]e (1 / 1) 

Morgensteifigkeit –f nicht untersucht 
Fatigue  
[FACIT-F, absolute Änderung]g 

4,99 [3,63; 6,35] /  
0,50 [0,37; 0,63]e 
(2 / 2) 

7,19 [4,71; 9,67] /  
0,64 [0,41; 087]e (1 / 1) 

Schlafqualität –f nicht untersucht 
Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus [HAQ-
DI] 

  

[HAQ-DI, absolute Änderung]c −0,36 [−0,42; −0,29] /  
−0,63 [−0,75; −0,51]e  
(2 / 2) 

−0,36 [−0,47; −0,26] /  
−0,74 [−0,97; −0,52]e (1 / 1) 

Responderanalyse 
[HAQ-DI] 
 

Patienten mit einer Verbesserung 
von: 
≤ −0,25: OR: 2,76 [2,05; 3,72] 
≤ −0,3: OR: 2,68[1,98; 3,61] 
≤ −0,5: OR: 2,92 [2,14; 3,98] 
≤ −0,75: OR: 3,13 [2,14; 4,57] 
(1 / 1) 

–f 

Soziales Funktionsniveau  –f nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
[SF-36,  
EQ-5D] 

–f –f 

Gesamtmortalität [Todesfälle] RD: 0,00 [−0,00; 0,01] (3 / 3) p = 1h (1 / 1)  
UAW   

Pat. mit mindestens 1 SUE OR: 1,39 [0,95; 2,05] (3 / 3) p = 0,110h (1 / 1)  
Studienabbruch wegen UE OR: 2,62 [1,61; 4,27] (3 / 3) p = 0,783h (1 / 1)  
Pat. mit mindestens 1 UE OR: 1,68 [1,41; 2,00] (4 / 4) p = 0,486h (1 / 1)  
Pat. mit mindestens 1 
schwerwiegenden Infektion 

OR: 2,59 [1,19; 5,65] (3 / 3) p = 0,731h (1 / 1)  

Pat. mit mindestens 1 Infektion OR: 1,33 [1,12, 1,58] (4 / 4) p = 0,169h (1 / 1)  
(Fortsetzung) 
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Tabelle 362: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Tocilizumab (Fortsetzung) 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt 
b: DAS 28 unter Verwendung des Entzündungsparameters BSG. 
c: Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
d: Ergebnis aus Meta-Analyse ohne Studie mit höherem Anteil Patienten mit Vorbehandlung mit TNF-α-
Inhibitoren 
e: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle 
von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
f: Anteil nicht berücksichtigter Patienten in der Analyse > 30 % bzw. Gruppenunterschied der Anteile nicht 
berücksichtigter Patienten in der Analyse ≥ 15 %: Daten nicht in die vorliegende Nutzenbewertung 
einbezogen. 
g: Positive Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Tocilizumab + MTX. 
h: ausschließlich p-Wert in der vorliegenden Nutzenbewertung berücksichtigt 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS: Disease Activity Score, EQ-5D: EuroQuol-5D, FACIT-F: Func-
tional assessment of chronic illness therapy – Fatigue , HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – 
Disability Index, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, OR: Odds Ratio, 
Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, 
SF: Health Survey Short Form, SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UAW: unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen, UE: unerwünschtes Ereignis, Vzp: Verzerrungspotenzial 

 

Population mehrheitlich ohne Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Auf Studienebene lag für alle Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Auf 
Endpunktebene war dies, außer für den Endpunkt Remission, ausschließlich hoch. Dies war 
auf deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Notwendigkeit 
einer Therapieanpassung zurückzuführen. Zwar wurden für die Abbrecher statistische 
Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren dennoch möglich. Wenn 
möglich, wurden in diesen Fällen für die vorliegende Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen 
zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses durchgeführt. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Tocilizumab + MTX, das auf 2 Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial beruhte. 
Auch für die Endpunkte geschwollene Gelenke, Schmerz, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, Fatigue und den körperlichen Funktionsstatus zeigten 
sich statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen 
werden jeweils zugunsten von Tocilizumab + MTX. Für den Endpunkt schmerzhafte Gelenke 
zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität der Ergebnisse mit eindeutiger Ergebnisrichtung, 
ebenfalls zugunsten von Tocilizumab + MTX. Für diese Endpunkte lag durchweg 
endpunktbezogen ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen 
(siehe oben) wurden die Effekte aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein 
Beleg für einen Nutzen von Tocilizumab. 

Für die Studienabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse zeigte sich ein statistisch 
signifikantes Ergebnis zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Endpunktbezogen lag ein 
hohes Verzerungspotenzial vor. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurde der 
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Effekt aber als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich ein Beleg für einen Schaden von 
Tocilizumab. 

Für die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegender Infektionen und der 
Gesamtrate von Infektionen zeigte sich jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Aufgrund des durchweg endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzials ergibt sich ein Hinweis auf einen Schaden von Tocilizumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, die Anteile der nicht in der Analyse 
berücksichtigten Patienten (= Nichtberücksichtigungsanteile) zu hoch waren, oder aufgrund 
fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen für Änderungen des körperlichen Funktionsstatus vor, 
die aber aufgrund des zu hohen Anteils der in der Analyse nicht berücksichtigten Patienten 
nicht weiter betrachtet wurde. Relevante Subgruppenanalysen für unerwünschte Ereignisse 
für die potenziellen Effektmodifikatoren Alter und Geschlecht zeigten keinen Beleg für 
unterschiedliche Effekte bei älteren oder jüngeren Patienten bzw. bei Frauen oder Männern. 

Population mit Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren 
Auch hier lag auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial und auf Endpunktebene, 
außer für den Endpunkt Remission, ausschließlich ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Für 
diese Studie war dies ebenfalls auf deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
hinsichtlich der Notwendigkeit einer Therapieanpassung zurückzuführen. Zwar wurden für 
die Abbrecher statistische Ersetzungsverfahren eingesetzt, aber relevante Verzerrungen waren 
dennoch möglich. Auch in diesen Fällen wurden, wenn möglich, für die vorliegende 
Nutzenbewertung Sensitivitätsanalysen zur Untersuchung des verzerrenden Einflusses 
durchgeführt. 

Für den Endpunkt der Remission zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten 
von Tocilizumab + MTX auf Basis einer Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial. Für die 
Endpunkte schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, Fatigue und den körperlichen Funktionsstatus zeigten 
sich ebenfalls statistisch signifikante Ergebnisse bzw. konnte ein irrelevanter Effekt 
ausgeschlossen werden, jeweils zugunsten von Tocilizumab + MTX. Die Ergebnisse zu 
diesen Endpunkten beruhten jeweils auf einer Einzelstudie mit einem endpunktbezogen hohen 
Verzerrungspotenzial. Auf Basis von Sensitivitätsanalysen (siehe oben) wurden die Effekte 
aber jeweils als robust eingestuft. Hieraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Nutzen 
von Tocilizumab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Nutzen oder Schaden, da entweder 
die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren, die Anteile der nicht in der Analyse 
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berücksichtigten Patienten (= Nichtberücksichtigungsanteile) zu hoch waren, oder aufgrund 
fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen zu unerwünschten Ereignissen und schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignissen vor, die hinsichtlich der potenziellen Effektmodifikatoren Alter, 
Geschlecht und Anzahl zuvor eingenommener TNF-α-Inhibitoren durchgeführt wurden. Es 
zeigten sich keine Belege für unterschiedliche Effekte zwischen jüngeren und älteren 
Patienten sowie zwischen Männern und Frauen. Für den potenziellen Effektmodifikator 
Anzahl der zuvor eingenommenen TNF-α-Inhibitoren lag ein Hinweis auf unterschiedliche 
Effekte hinsichtlich unerwünschter Ereignisse vor. Die Subgruppenanalyse zeigte für die 
Patienten mit 2 oder 3 TNF-α-Inhibitoren in der Vorbehandlung kein statistisch signifikantes 
Ergebnis, wohl aber ein statistisch signifikantes Ergebnis für die Gruppe mit einem TNF-α-
Inhibitoren in der Vorbehandlung zuungunsten von Tocilizumab + MTX. Das Ergebnis 
beruhte auf einer Studie mit einem endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzial und es lag 
lediglich ein Hinweis auf Effektmodifikation vor. Aufgrund der Unsicherheit der Ergebnisse 
ergibt sich daraus kein Beleg für einen Schaden bei diesen Patienten. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für Tocilizumab dargestellt.  

Direktvergleich: Etanercept vs. Infliximab 
Für den Direktvergleich von Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX wurde für die 
vorliegende Fragestellung eine herstellerunabhängige Studie eingeschlossen.  

Tabelle 363 enthält die Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung 
des Direktvergleichs, Informationen zur Anzahl vorliegender Studien für die jeweiligen 
Endpunkte sowie zum endpunktbezogenen Verzerrungspotenzial.  
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Tabelle 363: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Etanercept vs. Infliximab 

Endpunkt 
[ggf. Messinstrument bzw. 
Operationalisierung] 

Ergebnis der Meta-Analyse bzw. 
Einzelstudien / (sofern durchgeführt) 
Gruppenunterschied [95 %-KI]a 
(Anzahl Studien mit Ergebnissen für die Nutzen-
bewertung / davon Anzahl Studien mit hohem Vzp) 

Etanercept + MTX versus Infliximab + MTX 
Remission nicht untersucht 
Symptomatik der RA  

Schmerzhafte Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]b  

−36,97 [−65,80, −8,14] (1 / 1) 

Geschwollene Gelenke  
[Anzahl, relative Änderung (%)]b 

p ≥ 0,05c (1 / 1) 

Schmerz  
[VAS 100 mm, relative Änderung (%)]b 

−21,96 [−37,54; −6,38] / −0,98 [−1,75; −0,22]d (1 / 1) 

Globale Einschätzung der KA durch den 
Patienten  
[VAS 100 mm, relative Änderung (%)]b 

−28,4 [−45,53; −11,27] / −1,15 [−1,94; −0,37]d (1 / 1) 

Strukturelle Gelenkveränderungen nicht untersucht 
Körperlicher Funktionsstatus   

Änderungen [HAQ] Für die Einzelstudie lag auch eine adäquate Responder-
analyse vor, die die primär relevante Analyse für die 
vorliegende Nutzenbewertung darstellte. 

Responderanalyse [HAQ] Patienten mit einer Verbesserung von:  
≤ −0,5: OR: 4,13 [0,88; 19,27] (1 / 1) 

Soziales Funktionsniveau nicht untersucht 
Gesundheitsbezogene Lebensqualität nicht untersucht 
Gesamtmortalität nicht untersucht 
UAW nicht untersucht 
a: Mittelwertdifferenz, sofern nicht anders vermerkt  
b Negative Effektschätzer bedeuten hier bessere Werte unter Etanercept + MTX 
c: ausschließlich p-Wert aus Einzelstudie vorliegend 
d: SMD in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds. Lag 
das 95 %-KI nicht vollständig unterhalb der Irrelevanzschwelle von −0,2 bzw. oberhalb der 
Irrelevanzschwelle von 0,2, konnte ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, KA: Krankheitsaktivität, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexat, OR: Odds Ratio, Pat.: Patienten, RA: rheumatoide Arthritis, RD: Risikodifferenz, SMD: standardisierte 
Mittelwertdifferenz, UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, VAS: visuelle Analogskala, Vzp: Ver-
zerrungspotenzial 

 

Auf Studienebene lag ein hohes Verzerrungspotenzial vor, was maßgeblich auf die fehlende 
Verblindung zurückzuführen war. Somit war das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial 
durchweg hoch. 

Für die Endpunkte schmerzhafte Gelenke, Schmerz und globale Einschätzung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten zeigten sich statistische signifikante Ergebnisse bzw. 
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konnte ein irrelevanter Effekt ausgeschlossen werden, jeweils zugunsten von Etanercept + 
MTX. Da die Ergebnisse auf einer Einzelstudie mit endpunktbezogen hohem 
Verzerrungspotenzial beruhten, ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
von Etanercept gegenüber Infliximab. 

Für die übrigen Endpunkte ergibt sich kein Beleg für einen Zusatznutzen oder höheren 
Schaden von einer der beiden Interventionen, da entweder die Ergebnisse nicht statistisch 
signifikant waren, oder aufgrund fehlender Daten. 

Relevante Subgruppenanalysen lagen nicht vor. 

In Tabelle 364 ist die Beleglage für den Direktvergleich dargestellt.  
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Tabelle 364: Beleglage aller Wirkstoffe 
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(Fortsetzung) 
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Tabelle 364: Beleglage aller Wirkstoffe (Fortsetzung) 
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Tabelle 364: Beleglage aller Wirkstoffe (Fortsetzung) 
a: gemessen mit dem HUI2 und HUI3 
b: nicht mit ausreichend validiertem Messinstrument erhoben 
c: Aufgrund fehlender Ergebnisse zum Single Utility Index sind die Ergebnisse zum EQ-5D nicht einschätzbar. 
d: Ergebnisse beruhten nur auf 21 % der relevanten Population, da der Endpunkt in einem Amendment definiert worden war und die Fragen nicht mehr 
allen Patienten ausgehändigt werden konnten. 
e: keine Daten in die Nutzenbewertung aufgenommen, weil Anteil nicht berücksichtigter Patienten > 30 %. 
f: zugunsten von Etanercept 
⇑⇑: Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder Beleg für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓⇓: Beleg für einen geringeren Nutzen oder Beleg für einen (höheren) Schaden der Prüfintervention 
⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen oder Hinweis auf einen Schaden der Prüfintervention 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Anhaltspunkt für einen geringeren Schaden der Prüfintervention 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt für einen höheren Schaden der Prüfintervention 
⇔: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention 
(⇔): kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention, aber Datenlage unzureichend 
⇑⇓: kein Anhaltspunkt für, Hinweis auf, Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen oder geringeren Schaden der Prüfintervention, heterogenes Ergebnis  
-: keine Daten berichtet  
ABA: Abatacept, ADA: Adalimumab, ANA: Anakinra, CER: Certolizumab pegol, DV: Direktvergleich, ETA: Etanercept, EQ-5D: EuroQuol-5D, GOL: Golimu-
mab, GOL 1: keine Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren ; GOL 2: Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren, HUI: Health Utility Index, INF: Infliximab, 
INF1: Placebovergleich, INF2: gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfasalazin, KA: Krankheitsaktivität, RIT: Rituximab, RIT1: keine Vorbehandlung mit Rituximab, 
RIT2: nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab, SF: Health Survey Short Form, TNF: Tumornekrosefaktor, TOC 1: mehrheitlich ohne Vorbehand-
lung mit TNF-α-Inhibitoren; TOC 2: Vorbehandlung mit TNF-α-Inhibitoren, UE: unerwünschte(s) Ereignis(se), VAS: visuelle Analogskala 
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6 Diskussion 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung mit 
biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln im Vergleich untereinander, im Vergleich zu 
einem nicht biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln oder zu einer Behandlung ohne 
Therapieerweiterung (mit oder ohne Placebokontrolle) jeweils in der Zweitlinientherapie bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis. Zweitlinientherapie bedeutete für den vorliegenden 
Bericht den Einsatz von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln bei Patienten, die mit 
mindestens einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum, darunter auch biotechno-
logisch hergestellte, vorbehandelt worden waren.  

In die Nutzenbewertung wurden alle 9 zur Behandlung von Patienten mit rheumatoider 
Arthritis zugelassenen biotechnologisch hergestellten Arzneimittel (im Weiteren als 
bDMARDs bezeichnet) eingeschlossen: Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Certolizumab 
pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab und Tocilizumab.  

6.1 Informationsbasis und Datenqualität 

Zumeist lagen für die vorliegende Nutzenbewertung Studien im Vergleich zu Placebo + MTX 
vor (siehe hierzu auch Abschnitt 6.1.1).  

 Aktiv vergleichende Studien 6.1.1

Nur für 2 Wirkstoffe lagen für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Studien vor, in 
denen bDMARDs mit einer aktiven anderen Therapie verglichen wurden: Etanercept + MTX 
im Vergleich mit Infliximab + MTX (einziger Direktvergleich zwischen 2 Prüfinterventionen) 
und Infliximab im Vergleich mit der Kombination aus Hydroxychloroquin und Sulfasalazin + 
MTX. Abgesehen von diesen beiden Vergleichen konnten ausschließlich placebokontrollierte 
(+ MTX) Vergleiche eingeschlossen werden. Somit waren für die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen im Vergleich der bDMARDs untereinander 
oder im Vergleich zu einem nicht biotechnologisch hergestellten Arzneimittel nur in seltenen 
Fällen Aussagen möglich. Es wurden zwar noch Direktvergleiche aus 3 weiteren Studien 
identifiziert, diese konnten in der Nutzenbewertung aus den folgenden Gründen jedoch nicht 
berücksichtigt werden:  

 Der Vergleich Abatacept + MTX vs. Infliximab + MTX aus der Studie IM101043 [129]: 
Das Applikationsintervall von Infliximab war nicht zulassungskonform (siehe Anhang F). 
Laut Studienbericht zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Anteilen der Patienten der Abatacept + MTX-Gruppe und der Infliximab+ MTX-Gruppe, 
die nach 24 Wochen eine Remission erreicht hatten. Darüber hinaus zeigte sich nach 24 
Wochen jeweils weder für die Gesamtmortalität, Studienabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse noch für die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Abatacept + MTX und Infliximab + MTX. Für die 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse zeigte sich ein statistisch signifikanter 
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Unterschied zugunsten von Abatacept + MTX. Für die Ergebnisse zu den 
schwerwiegenden Infektionen sowie der Gesamtrate der Infektionen wurden nicht 
statistisch signifikante Unterschiede berichtet.  

 Die nicht firmengesponserte Studie von Cuomo et al. 2006 [219] zum Vergleich 
Adalimumab vs. Infliximab vs. Etanercept: Es lagen keine Daten für im Berichtsplan 
definierte patientenrelevante Endpunkte vor. Eine entsprechende Autorenanfrage blieb 
unbeantwortet (siehe Anhang J). Darüber hinaus war die Gabe von Infliximab nicht 
zulassungskonform. 

 Die nicht firmengesponserte Studie von De Stefano et al. 2010 [220] zum Vergleich 
Adalimumab vs. Infliximab vs. Etanercept: In dieser Studie wurden auch Patienten 
untersucht, die eine andere Kombinationstherapie als MTX erhalten hatten. Eine 
Autorenanfrage nach Analysen für die für den vorliegenden Bericht relevante 
Teilpopulation blieb ebenfalls unbeantwortet (siehe Anhang J). Zudem wäre auch hier der 
Vergleich mit Infliximab nicht relevant gewesen, da die Dosis nicht zulassungskonform 
war. 

Es zeigte sich, dass direkt vergleichende Studien nur selten von Herstellern selbst 
durchgeführt wurden, eine Ausnahme bildete hier die Studie IM101043. So waren sowohl die 
beiden aktiv vergleichenden Studien, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen 
wurden, als auch Cuomo et al. 2006 und De Stefano et al. 2010 jeweils unabhängig 
durchgeführte Studien.  

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass aufgrund dieser geringen Anzahl an direkt vergleichenden 
Studien die vorliegenden Ergebnisse zu den Wirkstoffen nicht dazu geeignet sind, gesicherte 
quantitativ vergleichende Aussagen zum Nutzen für die vorliegende Fragestellung abzuleiten. 
Solche direkten Vergleichsstudien wären aber dafür notwendig. 

Ein weiteres Argument zur Durchführung von direktvergleichenden Studien beschreiben 
Estellat et al. in einer Arbeit aus dem Jahr 2012 [221]. Sie stellten ebenfalls das Fehlen von 
Studien fest, die bDMARDs direkt miteinander vergleichen und dass Placebo die 
bevorzugteste Kontrollintervention darstellt (zum Teil erhalten die Patienten als 
Begleitbehandlung ein sDMARD und / oder Kortikosteroide). Laut den Autoren nahmen eine 
Vielzahl von Patienten an diesen Studien teil, ohne dass damit die Information geliefert wird, 
die für evidenzbasierte Entscheidungen notwendig sei. Die Autoren kritisieren, dass die 
Patienten der Kontrollgruppe einer Therapie ausgesetzt wurden, die bereits zuvor nicht oder 
unzureichend bei ihnen gewirkt hat. Sie beschreiben diese Situation sowohl für DMARD-
naive Patienten, bDMARD-naive Patienten als auch für Patienten, die in der Vergangenheit 
bereits ein bDMARD eingenommen haben.  

Vor dem Hintergrund der Vielzahl zugelassener bDMARDs ist das Fehlen von 
direktvergleichenden Studien nicht nachvollziehbar. Weitere Probleme, die im weiteren 
Verlauf der Diskussion adressiert werden, könnten durch direktvergleichende Studien 
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ebenfalls minimiert, wenn nicht sogar vermieden werden: das Fehlen von 
Langzeitergebnissen (siehe Abschnitt 6.1.3) sowie die hohe Rate von Patienten der 
Kontrollgruppe, die nach 12 bis 16 Wochen eine Therapieanpassung erhalten bzw. die Studie 
wegen Unwirksamkeit abgebochen hatten (siehe Abschnitt 6.1.5).  

 Ausschluss von Studien aufgrund des Zulassungsstatus 6.1.2

Insgesamt wurde 25 Studien alleine aufgrund des Zulassungsstatus ausgeschlossen (Abata-
cept: n = 2, Adalimumab: n = 2, Anakinra: n = 4, Certolizumab pegol: n = 2, Etaner-
cept: n = 4, Golimumab: n = 1, Infliximab: n = 3, Rituximab; n = 2, Tocilizumab: n = 5). 
Diese Studien sind unter Angabe des genauen Ausschlussgrundes für den Nichteinschluss in 
Anhang F dargestellt. Für die mehrarmige Studie IM101043 wurde ausschließlich der 
Vergleich Abatacept + MTX vs. Infliximab + MTX aufgrund des Zulassungsstatus 
ausgeschlossen. Der häufigste Grund für den Ausschluss war jeweils die fehlende 
Kombination mit MTX. Die Anwendung der im vorliegenden Bericht untersuchten 
bDMARDs ist laut Fachinformationen und nach Rücksprache mit den verantwortlichen 
Zulassungsbehörden nur in Kombination mit MTX zugelassen. Die Wirkstoffe Adalimumab, 
Certolizumab pegol, Etanercept und Tocilizumab können laut Fachinformationen zwar als 
Monotherapie gegeben werden [27-29,32], aber nur nach oder bei MTX-Unverträglichkeit. 
Dieses Kriterium war aber von keiner ausgeschlossenen Studie erfüllt, die einen dieser 
Wirkstoffe in Monotherapie untersuchte. So wurde in den Ein- und Ausschlusskriterien nicht 
beschrieben, dass Patienten mit MTX-Unverträglichkeit eingeschlossen wurden. 

 Langzeitstudien 6.1.3

Für die meisten Studien, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, 
dauerten die randomisierten Vergleiche maximal ein Jahr. Insbesondere zu Therapien für 
Patienten mit chronischen Erkrankungen wären allerdings Studien mit einer deutlich längeren 
Behandlungsdauer von Bedeutung und erforderlich, um auch Erkenntnisse über langfristige 
Therapieerfolge gewinnen zu können. Dass länger dauernde Studien mit der Aufrecht-
erhaltung der randomisierten Zuteilung möglich sind, zeigten die ebenfalls eingeschlossenen 
(placebokontrollierten) Studien 0881A1-308-EU/AU (Etanercept, Studiendauer 3 Jahre) [139] 
und C0168T22 (Infliximab, 2 Jahre) [133]. Gerade für die Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis mit bDMARDs sind Langzeitstudien möglich, weil eine große Zahl von 
zugelassenen bDMARDs zur Verfügung steht. Somit könnten in direkt vergleichenden 
Studien alle Studienteilnehmer/-innen eine aktive Behandlung erhalten. Das würde neben den 
erforderlichen Langzeitergebnissen auch Daten zu bisher fehlenden Direktvergleichen (siehe 
oben) liefern. 

 Unpublizierte Daten 6.1.4

Insgesamt 4 von 28 der für die vorliegende Fragestellung eingeschlossenen Studien sind nicht 
publiziert. Bei separater Betrachtung der einzelnen Wirkstoffe zeigte sich, dass sich diese 4 
Studien auf insgesamt 3 von 9 Wirkstoffen aufteilen: Unter den 4 nicht publizierten Studien 
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befindet sich eine von 5 Studien zu Abatacept, eine von 2 Studien zu Golimumab (die gleiche 
Population betreffend) und 2 von 4 Studien zu Tocilizumab. Die Studienberichte zu 2 dieser 
Studien (IM101071 [Abatacept] [130], WA17823 [Tocilizumab] [144]) stammen bereits aus 
dem Jahr 2008, sodass eine Publikation schon möglich wäre. Die Studienberichte der anderen 
beiden Studien (JNS012-JPN-03 [Golimumab] [136], ML21136 [Tocilizumab] [142]) wurden 
im Jahr 2010 fertiggestellt. In Studienregistern lagen nur für die Studien IM101071 und 
ML21136 Ergebnisberichte vor.  

Im Jahr 2010 wurde eine Untersuchung von Ioannidis et al. [222] veröffentlicht, in der darauf 
hingewiesen wurde, dass Autoren von systematischen Übersichtsarbeiten oder Meta-Analysen 
auf publizierte Daten angewiesen seien. Am Beispiel der TNF-α-Inhibitoren untersuchten 
Ioannidis et al. den Anteil der publizierten Daten im Verhältnis zu der gesamten Evidenz. 
Hierfür durchsuchten sie MEDLINE und das Studienregister ClinicalTrial.gov nach RCT zu 
TNF-α-Inhibitoren. Die im Folgenden beschriebenen Angaben bezogen die Autoren auf die in 
den Studien eingeschlossenen Patientenzahlen, zumindest ließ sich das, wenn es nicht 
eindeutig aus dem Text hervorging, vermuten. So kamen sie zu dem Schluss, dass nur 46 % 
der vollständigen Datenlage durch die publizierten Studien abgedeckt wurden. In diese 
Berechnung gingen allerdings auch gerade erst abgeschlossene Studien ein, deren 
Veröffentlichung aus rein administrativen Gründen vielleicht noch gar nicht möglich war. Die 
Angabe von 46 % gilt für alle Anwendungsgebiete der TNF-α-Inhibitoren und alle TNF-α-
Inhibitoren. Die Autoren schlüsselten dies aber auch nach Anwendungsgebiet und TNF-α-
Inhibitoren auf. So gaben sie folgende Raten bezogen auf die Daten der in den Studien 
eingeschlossenen Patienten für das Anwendungsgebiet der rheumatoiden Arthritis an: 
Infliximab 77,1 %, Etanercept 19,3 %, Adalimumab 22,5 %, Certolizumab pegol 43,4 % und 
Golimumab 46,1 %.  

Bezüglich der eingeschlossenen veröffentlichten Studien des vorliegenden Berichts ergaben 
sich bezogen auf die relevante Population die folgenden Raten: für Abatacept 95 %, für 
Golimumab 73 % und für Tocilizumab 54 %.  

Nur für Golimumab kann hier eine vergleichende Aussage getroffen werden, da Abatacept 
und Tocilizumab nicht Gegenstand der Untersuchung von Ioannidis et al. waren. Die Rate 
veröffentlichter Daten zu Golimumab in der vorliegenden Nutzenbewertung lag deutlich über 
der bei Ioannidis et al.. Ein Grund für diese Abweichung könnte darin liegen, dass für den 
vorliegenden Bericht ein anderer Studienpool zugrunde lag, weil beispielsweise der 
Zulassungsstatus zu berücksichtigen war. Darüber hinaus blieb unklar , ob in die Berechnung 
von Ioannidis et al. auch Daten aus laufenden Studien eingingen. 

 Besondere Aspekte des Verzerrungspotenzials: mögliche Therapieanpassungen 6.1.5
oder Studienabbruch wegen mangelnder Wirksamkeit 

In 22 der 28 eingeschlossenen Studien war es für die Patienten möglich, nach unzureichender 
Wirksamkeit, meist 12 bis 16 Wochen nach Studienbeginn, eine Therapieanpassung zu 
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erhalten. Solche Therapieanpassungen wurden vor dem Hintergrund durchgeführt, um 
Patienten, die auf eine Therapie nicht ansprechen, eine Therapiealternative zur Verfügung 
stellen zu können. Die EMA empfiehlt, dass eine Placebokontrolle aus ethischen Gründen auf 
3 bis 6 Monate zu begrenzen und ein Abbruch der Behandlung nach definierten Kriterien 
durchzuführen ist [25].  

Therapieanpassungen wurden in den Studien entweder als „(Early) Escape(-Therapy)“ oder 
„Rescue-Therapy“ bezeichnet oder manchmal auch ohne besondere Bezeichnung beschrieben. 
Für den vorliegenden Bericht wurden diese Möglichkeiten unter dem Begriff 
„Therapieanpassung“ subsumiert.  

In den meisten Studien wurden die Kriterien und Zeitpunkte für eine Therapieanpassung 
vorab definiert. Für die Auswertung wurden Werte der Patienten mit Therapieanpassung 
ebenfalls meist gesondert berücksichtigt. So wurden die Patienten beispielsweise wie 
Studienabbrecher berücksichtigt, indem sie entweder als Nonresponder berücksichtigt wurden 
oder ihr Wert zum Zeitpunkt der Therapieanpassung per LOCF weitergeführt wurde. Aus 
diesem Grund wurden auch Patienten mit Therapieanpassung und Patienten, die die Studie 
wegen fehlender Wirksamkeit abgebrochen hatten, in der vorliegenden Nutzenbewertung 
gleich behandelt. Auf der anderen Seite gab es jedoch auch Studien, in denen Werte nach 
Therapieanpassung nicht ersetzt, sondern in die Gesamtanalyse einbezogen wurden (z. B. in 
Abataceptstudien).  

Als problematisch für das Verzerrungspotenzial wurden die zum Teil stark unterschiedlichen 
Häufigkeiten von Patienten in den Behandlungsgruppen angesehen, die eine Therapie-
anpassung erhalten hatten oder für die ein Studienabbruch wegen fehlender Wirksamkeit 
notwendig geworden war. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen betrugen 
zumeist mehr als 10 Prozentpunkte und gingen manchmal weit über 20 Prozentpunkte hinaus 
(z. B. Studien zu Abatacept, Certolizumab pegol, Tocilizumab) und traten immer häufiger in 
der Kontrollgruppe auf. Das heißt, in der Kontrollgruppe erhielten mehr Patienten eine 
Therapieanpassung als in der Gruppe der Prüfintervention bzw. brachen die Studie wegen 
fehlender Wirksamkeit vorzeitig ab.  

Die beiden beschriebenen Vorgehensweisen, um Werte von Patienten mit Therapieanpassung 
in der Analyse zu berücksichtigen, können Verzerrungen mit sich bringen. So ist bei der 
Einbeziehung von Werten nach Therapieanpassung zwar der ITT-Aspekt adäquat berück-
sichtigt, aber es kann zu einem überlagerten Effekt durch die unter Therapieanpassung 
verabreichte Therapie kommen, sodass der Effekt der Prüfintervention selbst möglicherweise 
deshalb nicht unverzerrt geschätzt wird. Die Ersetzung von Werten nach Therapieanpassung 
bzw. Studienabbrüchen nach fehlender Wirksamkeit kann dahingegen bei hohen Gruppen-
unterschieden ebenfalls zu Verzerrungen führen, weil ein hoher Anteil an Werten ersetzt 
werden muss. Hohe Ersetzungsraten sind insbesondere dann problematisch, wenn unklar ist, 
ob die ersetzten Werte den tatsächlichen „wahren“ Werten ähneln. Für das mehrheitlich 
verwendete Verfahren LOCF kann davon nicht ausgegangen werden, da diese Ersetzungs-
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strategie einen konstanten Verlauf des Endpunktes unterstellt. Weiterhin kann das Verfahren 
zu Verzerrungen führen, wenn das Fehlen der Beobachtungen nicht vollständig unabhängig 
von der Behandlung oder dem Zustand des Patienten ist. Die großen Unterschiede im 
Ersetzungsanteil bei den Auswertungen der hier betrachteten Endpunkte, die in vielen Fällen 
auf Unterschiede bei den Anteilen der Patienten mit Therapieanpassung oder 
Studienabbrecher zurückzuführen sind, sprechen gegen diese Annahme und damit gegen die 
Unverzerrtheit der resultierenden Schätzer. Für den vorliegenden Bericht wurden Gruppen-
unterschiede ab 10 Prozentpunkten als problematisch betrachtet und führten zu einem hohen 
Verzerrungspotenzial. Einzige Ausnahme bildete hier der Endpunkt Remission, sofern die 
Patienten ohnehin als Nonresponder in der Analyse berücksichtigt bzw. ihre Werte zum 
Zeitpunkt der Therapieanpassung oder Studienabbruch wegen fehlender Wirksamkeit 
fortgeschrieben wurden. Für diesen Endpunkt war davon auszugehen, dass diese Patienten 
keine Remission mehr erreicht hätten, wären sie bei der ihnen durch Randomisierung 
zugeteilten Therapie geblieben.  

Ansonsten konnte bei anderen Endpunkten nicht davon ausgegangen werden, dass die 
mögliche Verzerrung gering oder konservativ ist im Sinne eines unterschätzten Effekts. In der 
deutlichen Mehrheit der betreffenden Fälle (z. B. der Endpunkte für die Symptomatik) waren 
im Studienverlauf Verbesserungen sowohl in den Gruppen der Prüfintervention wie in den 
Kontrollgruppen zu beobachten. In diesem Fall sind bei höheren Ersetzungsraten im 
Kontrollarm sogar betragsmäßig überschätzte Effekte denkbar. Für unerwünschte Ereignisse 
gilt, dass die beobachteten Unterschiede bei den Häufigkeiten die tatsächlichen Unterschiede 
überschätzen können, wenn in der Kontrollgruppe weniger Patienten für die gesamte 
Studiendauer beobachtet wurden. 

Für den vorliegenden Bericht wurde festgelegt, Sensitivitätsanalysen für diejenigen 
Endpunkte und Studien durchzuführen (sofern nicht die Aussage „kein Beleg“ getroffen 
wurde), für die allein wegen bedeutsamer Unterschiede (Gruppenunterschiede > 
10 Prozentpunkten) der Raten der Therapieanpassungen oder Abbrüche wegen fehlender 
Wirksamkeit zwischen den Behandlungsgruppen ein hohes Verzerrungspotenzial gesehen 
wurde (siehe Abschnitt 4.4.3). Falls eine solche Sensitivitätsanalyse das Ergebnis der 
ursprünglichen Analyse bestätigte in dem Sinne, dass der Effekt bestehen bleibt, so wurde die 
Aussage zum Nutzen bzw. Schaden nicht wegen eines hohen Verzerrrungspotenzials 
herabgestuft (zum Beispiel nicht von einem Beleg für einen Nutzen / Schaden auf einen 
Hinweis auf einen Nutzen / Schaden). Allerdings bleibt die Größe eines Effekts unklar. Das 
Ergebnis der Sensitivitätsanalyse, das eine in der Regel konservative untere Schranke 
darstellt, und das Ergebnis der ursprünglichen Analyse zeigen, wie die Größe des 
Effektschätzers unter verschiedenen Verzerrungsannahmen variiert.  

In vielen Fällen waren die beobachteten Effekte in den einzelnen Studien bzw. den Meta-
Analysen betragsmäßig so groß, dass sie in den Sensitivitätsanalysen weiterhin statistisch 
signifikant blieben. Bei den unerwünschten Ereignissen zeigten sie Sensitivitätsanalysen 
teilweise einen Effekt zugunsten der Prüfintervention. Dies sollte nicht als Indiz für einen 
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Vorteil der Prüfintervention missverstanden werden, sondern zeigt eher, dass der mögliche 
verzerrende Effekt quantitativ nicht gut eingeschätzt werden kann. Diese Unsicherheit führte 
dazu, dass in diesen Fällen zuvor festgestelle Einschätzungen zur Ergebnissicherheit auf Basis 
der Sensitivitätsanalysen nicht geändert wurden.  

In mehreren Meta-Analysen waren die unter Sensitivitätsannahmen berechneten 
Effektschätzer heterogen. Sofern in der ursprünglichen Analyse keine Heterogenität 
vorhanden war, ist dies möglicherweise dadurch erklärbar, dass die Sensitivitätsanalysen 
unterschiedlich stark vom „wahren“ Effekt abweichende Schätzer ergaben.  

Für den Endpunkt Gesamtmortalität wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt, da sich 
für alle Prüfinterventionen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der jeweiligen 
Prüf- und Kontrollintervention zeigte.  

Zum Vergleich mit dem Vorgehen in der Literatur wurden Cochrane-Übersichtsarbeiten zu 
den Prüfinterventionen des vorliegenden Berichts [223-230] gesichtet. Unter diesen 
adressierte lediglich die von Ruiz et al. zu Certolizumab pegol aus dem Jahr 2011 [228] die 
Problematik hoher unterschiedlicher Abbrecherraten im Rahmen des „risk of bias“. Ruiz et al. 
trafen die allgemeine Aussage (d. h. nicht bezogen auf bestimmte Endpuknte), dass 
Unterschiede von bis zu 60 Prozentpunkten bei Studienabbrüchen wegen mangelnder 
Wirksamkeit nur ein geringes Verzerrungspotenzial hätten, gaben jedoch keine genaue 
Begründung hierfür an. Dieser Sicht konnte sich das Institut nicht anschließen.  

 Endpunkte 6.1.6

Krankheitsaktivität und Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
In der Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan [231] wurde 
ausführlich diskutiert, warum die Teilminderungen der Krankheitsaktivität (z. Β. ACR 20) 
nicht als patientenrelevanter Endpunkt für die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen 
wurden, sondern ausschließlich die Remission. In der Anhörung des vorläufigen 
Berichtsplans wurde seitens des Instituts darauf hingewiesen, dass nicht zu befürchten sei, 
dass die patientenrelevanten Informationen zur Symptomatik wie Schmerz oder geschwollene 
Gelenke damit aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen seien. So wurden solche Ergebnisse 
für die Untersuchung des Endpunkts der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
herangezogen.  

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden für jeden der untersuchten Wirkstoffe 
Ergebnisse zu mehreren Endpunkten eingeschlossen, die dem patientenrelevanten Endpunkt 
der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis zugeordnet werden konnten. Damit kann davon 
ausgegangen werden, dass die Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung umfassend 
berücksichtigt wurde.  

Die Krankheitsaktivität wurde aber in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht außer Acht 
gelassen. Zu ihrer Erhebung lagen nahezu für alle Wirkstoffe Ergebnisse zur Remission 
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(meist gemessen mittels DAS 28 ≤ 2,6) vor. Lediglich in den zum Wirkstoff Anakinra 
eingeschlossenen Studien wurde die Remission nicht untersucht. Die Remission wurde in den 
meisten Fällen mittels DAS 28 und des Remissionskriteriums von unter 2,6 gemessen. Dies 
stellt ein übliches Remissionskriterium dar [232]. Auf Basis dieses Kriteriums wurde für 4 der 
9 Wirkstoffe ein Beleg für einen Nutzen, für einen Wirkstoff ein Hinweis auf einen Nutzen, 
im Fall von Rituximab ein Anhaltspunkt für einen Nutzen abgeleitet. In der einzigen 
relevanten Studie zum Wirkstoff Adalimumab wurde die Remission über den ACR 100 
gemessen. Dies stellt im Vergleich zum DAS 28 < 2,6 ein sehr strenges Kriterium dar, da die 
Patienten praktisch frei von Symptomen sein müssen. In der Studie hatte nach diesem 
Kriterium kein Patient eine Remission erreicht. 

Strukturelle Gelenkveränderungen  
In der Dokumentation und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan [231] wurde ebenfalls 
ausführlich diskutiert, welche Unsicherheiten des aktuellen Kenntnisstands dazu führten, 
radiografische Veränderungen für die vorliegende Bewertung nicht als patientenrelevanten 
Endpunkt zu definieren. Es wurde aber der Endpunkt der strukturellen Gelenkveränderungen 
(wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) als patientenrelevant definiert. Dieser 
Endpunkt wurde jedoch in keiner der eingeschlossenen Studien in einer für die vorliegende 
Nutzenbewertung verwertbaren Art (unmittelbar sichtbare strukturelle Gelenkveränderungen) 
untersucht. Aufgrund der kurzen Studiendauer (bis zu einem Jahr, siehe oben) der meisten 
Studien und unter Berücksichtigung der langen Dauer, bis bei einem Patienten manifeste und 
sichtbare strukturelle Gelenkveränderungen auftreten, wären diese Studien nicht geeignet 
gewesen, Unterschiede zwischen den Interventionen nachzuweisen. Allerdings muss dazu 
gesagt werden, dass in den Studien auch kein Ansatz erkennbar war, diesen Endpunkt zu 
untersuchen. Einigen der eingeschlossenen Studien schloss sich eine einarmige Follow-up-
Phase an. Diese wäre zwar für die vorliegende Bewertung nicht relevant gewesen, aber es 
stellt sich trotzdem die Frage, wieso in den Studien nicht erhoben wurde, ob die Patienten 
strukturelle Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) 
entwickelten. Nur die Studiendauer allein kann aus Sicht des IQWiG hierfür keine 
ausreichende Erklärung sein. Selbst wenn in die vorliegende Nutzenbewertung solche 
unkontrollierten Follow-up-Phasen von Studien aufgenommen worden wären, hätte sich also 
hierdurch kein Kenntnisgewinn für diesen Endpunkt ergeben. 

Eine Voraussetzung, um strukturelle Gelenkveränderungen zu minimieren oder zu verhindern, 
könnte eine radiologische Nullprogression (= Anteil von Patienten ohne radiografische 
Veränderung) sein. Ob diese einen validen Surrogatendpunkt für das Auftreten von 
strukturellen Gelenkveränderungen darstellt, ist derzeit aber unklar. Die Ergebnisse zur 
radiologischen Nullprogression sind dennoch ergänzend in Anhang I dargestellt. Insgesamt 
wurde dieser Endpunkt nur von 9 der 28 für die vorliegende Nutzenbewertung einge-
schlossenen Studien untersucht.  
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 Potenzielle Effektmodifikatoren 6.1.7

Im Berichtsplan wurde festgelegt, die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und 
Art der Vorbehandlung zu untersuchen. Geschlecht und Alter konnten nicht als potenzielle 
Effektmodifikatoren identifiziert werden. Für die Art der Vorbehandlung lag ausschließlich 
aus einer Studie (Tocilizumab) eine adäquate Subgruppenanalyse vor. Hierbei wurde 
untersucht, ob die Anzahl in der Vergangenheit eingenommener TNF-α-Inhibitoren den 
Effekt modifizieren könnte. Es lag zwar ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vor, 
aufgrund der hohen Unsicherheit wurde aber auf Basis dieser Ergebnisse kein Beleg für einen 
Schaden von Tocilizumab abgeleitet.  

Ergebnisse aus Studien, die ausschließlich Patienten einschlossen, die bereits in der 
Vergangenheit mit einem TNF-α-Inhibitor behandelt waren, wurden in der vorliegenden 
Nutzenbewertung getrennt von den Ergebnissen aus Studien betrachtet, in denen die Patienten 
(mehrheitlich) so nicht vorbehandelt waren. Aufgrund des unterschiedlich fortgeschrittenen 
Erkrankungsstadiums wurden die Populationen nicht als vergleichbar angesehen. Dies war 
jeweils für eine Studie für die Wirkstoffe Golimumab (Studie C0524T11) und Tocilizumab 
(Studie WA18062) der Fall.  

Zur Nutzenbewertung der Wirkstoffe Abatacept und Tocilizumab lag darüber hinaus jeweils 
eine Studie vor (IM101071 und ML21136), in der Patienten mit einer Vorbehandlung mit 
einem TNF-α-Inhibitor eingeschlossen wurden, aber die Patienten mehrheitlich keine solche 
Vorbehandlung erhalten hatten. Wurde eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2) beobachtet, 
wurde für die vorliegende Nutzenbewertung überprüft, ob die Vorbehandlung mit einem 
TNF-α-Inhibitor als erklärender Faktor für die Heterogenität infrage kam. Für die Studie 
IM101071 zu Abatacept kam dies von 7 Endpunkten, für die eine bedeutsame Heterogenität 
vorlag, für 3 Endpunkte zur Symptomatik infrage (geschwollene Gelenke, globale 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und Morgensteifigkeit). In diesen 
Fällen waren die Ergebnisse in allen Studien konsistent statistisch signifikant zugunsten von 
Abatacept + MTX. Für die Studie ML21136 zu Tocilizumab gingen nur selten Ergebnisse in 
die vorliegende Nutzenbewertung ein. So zeigte sich von 2 Endpunkten nur für die 
schmerzhaften Gelenke eine bedeutsame Heterognität. In diesen Fällen waren die Ergebnisse 
in allen Studien konsistent statistisch signifikant zugunsten von Tocilizumab + MTX. Für 
diese kam die Vorbehandlung mit einem TNF-α-Inhibitor als erklärender Faktor infrage. 
Darüber, ob die Art der Vorbehandlung ein Effektmodifikator ist, konnte im Rahmen der 
vorliegdenden Nutzenbewertung keine abschließende Aussage getroffen werden. 

Über die im Berichtsplan definierten potenziellen Effektmodifikatoren hinausgehend wurden 
keine weiteren identifiziert.  

 Vergleich der Ergebnisse mit anderen systematischen Übersichten 6.1.8

Außer für Rituximab lagen für jeden Wirkstoff systematische Übersichtsarbeiten der 
Cochrane Collaboration vor [223-230]. Der Studienpool umfasste jeweils den Studienpool der 
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vorliegenden Nutzenbewertung, aber ging auch darüber hinaus. Dies ist auf unterschiedliche 
Einschlusskriterien für relevante Studien zurückzuführen. Teilweise wurden auch Studien 
kürzerer Dauer eingeschlossen. Darüber hinaus gab es keine Beschränkungen in den 
Übersichtsarbeiten auf die zulassungskonforme Anwendung der Wirkstoffe und, abgesehen 
von der systematischen Übersichtsarbeit zu Certolizumab pegol [228], keine Einschränkung 
auf Patienten mit nicht adäquatem Ansprechen auf sDMARDs. Dass in die vorliegende 
Nutzenbewertung auch unpublizierte Studien eingeschlossen wurden, war für die Unter-
schiede im Studienpool nicht ausschlaggebend. Von den oben beschriebenen unpublizierten 
Studien hätte theoretisch nur die Studie WA17823 zu Tocilizumab bereits in der 
systematischen Cochrane-Übersichtsarbeit enthalten sein können, da das Recherchedatum im 
Juni 2009 war, also nach Fertigstellung des Studienberichts.  

Die systematische Übersichtsarbeit der Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health (CADTH) [233] aus dem Jahr 2010 lieferte Ergebnisse zu allen Wirkstoffen bis auf 
Tocilizumab. Auch hier fehlten die unpublizierten Studien.  

Mehrheitlich widersprachen die Ergebnisse dieser systematischen Übersichtsarbeiten nicht 
den Ergebnissen der vorliegenden Nutzenbewertung. Die Cochrane-Übersichtsarbeit zu 
Abatacept [225] konnte für den Vergleich der Ergebnisse nicht verwendet werden, da nur für 
den für die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevanten Endpunkt der Teilminderungen der 
Krankheitsaktivität Auswertungen zur zulassungskonformen Dosierung vorlagen. Für 
Anakinra berichtete die Cochrane-Übersichtsarbeit [226] für die HAQ-Veränderungen ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Anakinra. Auch die systematische 
Übersichtsarbeit des CADTH kommt zu keinem abweichenden Ergebnis. In der vorliegenden 
Nutzenbewertung wurde maßgeblich die Responderanalyse zu diesem Endpunkt für die 
Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt. Auf Basis dieses Ergebnisses wurde ein Hinweis 
auf einen Nutzen von Anakinra hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus abgeleitet. Für 
Certolizumab pegol kam die Cochrane-Übersichtsarbeit [228] im Gegensatz zur vorliegenden 
Nutzenbewertung für die psychische Komponente des SF-36 zu einem statistisch 
signifikanten Ergebnis. Das Ergebnis der Cochrane-Übersichtsarbeit beruhte auf einem 
anderen Studienpool, so kamen dort noch Studien mit anderer Studiendauer bzw. nicht 
berücksichtigten Zulassungsstatus hinzu. Zu Etanercept fanden sich in der entsprechenden 
Cochrane-Übersichtsarbeit [223] keine Ergebnisse zu im vorliegenden Bericht als 
patientenrelevant definierten Endpunkten, obwohl dies für die Übersichtsarbeit geplant war. 
Zu Infliximab untersuchte die Cochrane-Übersichtsarbeit [224] ausschließlich die Daten nach 
52 und nicht nach 102 Wochen, welche für die vorliegende Nutzenbewertung relevant waren. 

Ein im Auftrag des National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) erstellter 
HTA (Malottki et al. [234]) aus dem Jahr 2009 untersuchte die Wirkstoffe Abatacept, 
Adalimumab, Etanercept, Infliximab und Rituximab. Neben den Kosten sollte in diesem HTA 
auch die Wirksamkeit untersucht werden. Ein Vergleich von Ergebnissen dieser 
Übersichtsarbeit mit denen der vorliegenden Nutzenbewertung war nicht sinnvoll. So wurden 
nur für Abatacept, Rituximab und Infliximab jeweils ein RCT identifiziert. Die RCTs zu 
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Abatacept (ATTAIN) [235] und Infliximab (OPPOSITE) [236] wurden jeweils aus der 
vorliegenden Nutzenbewertung ausgeschlossen, weil weniger als 80 % der Patienten 
zulassungskonform mit MTX behandelt worden waren (ATTAIN) bzw. die Studiendauer für 
den relevanten Vergleich zu kurz war (OPPOSITE). Für Rituximab wurde dieselbe Studie wie 
für den vorliegenden Bericht identifiziert [140]. Daten zu Remission wurden von Malottki et 
al. nicht untersucht. So lagen nur für HAQ-Responderanalysen für den relevanten Zeitraum 
Daten vor. Sie kamen hier nicht zu abweichenden Ergebnissen. 
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7 Fazit 

Im Folgenden wird das Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung für jedes bDMARD getrennt 
und alphabetisch sortiert dargestellt. Insgesamt lag eine Studie zum Vergleich von 2 
bDMARDs (Etanercept vs. Infliximab) und eine Studie zum Vergleich von einem bDMARD 
und mit einer Kombination von 2 sDMARDs vor. Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien 
waren placebokontrolliert. Die Darstellung der Aussagen zur Beleglage für die 
patientenrelevanten Endpunkte folgt pro Prüfintervention nach Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt 
und kein Beleg. Die Aussagen zum Schaden folgen auf die Aussagen zum Nutzen.  

In allen Studien wurden die bDMARDs in Kombination mit MTX angewendet. Für die auch 
zur Monotherapie zugelassenen bDMARDs Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept 
und Tocilizumab wurden keine für die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studien 
identifiziert, in denen diese Wirkstoffe in Monotherapie angewendet wurden. 

Abatacept 
Für Abatacept gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, die 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, die Morgensteifigkeit, 
hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus und hinsichtlich des Teilbereichs der 
körperlichen Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 

 einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis bezogen auf Fatigue,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Schmerz und Schlafqualität, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund fehlender 
Daten und hinsichtlich des Teilbereichs der psychischen Gesundheit der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität sowie 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Adalimumab 
Für Adalimumab gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz, die globale Ein-
schätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, Morgensteifigkeit und Fatigue, 
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hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus und hinsichtlich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität bezogen auf den Teilbereich der körperlichen Gesundheit sowie auf 
weitere Teilbereiche, gemessen mit dem HUI, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus – ebenfalls aufgrund 
fehlender Daten – sowie hinsichtlich des Teilbereichs der psychischen Gesundheit der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 

 einen Hinweis auf einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtrate von Infektionen und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen sowie schwerwiegende Infektionen. 

Anakinra 

Für Anakinra gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke sowie hinsichtlich des 
körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich Remission aufgrund fehlender Daten, hinsicht-
lich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf Schmerz, die globale Ein-
schätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und Morgensteifigkeit, hinsichtlich 
der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) 
aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund 
fehlender Daten und hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Certolizumab pegol 
Für Certolizumab pegol gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und die 
Morgensteifigkeit sowie hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Fatigue, hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie 
Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des 
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sozialen Funktionsniveaus (kein validiertes Instrument eingesetzt) sowie hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität,  

 einen Hinweis auf einen Schaden im Hinblick auf schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse, Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse, die Gesamtrate von 
unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die Gesamtrate von 
Infektionen,  

 einen Anhaltspunkt auf einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtrate von unerwünschten 
Ereignissen und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität. 

Etanercept 
Für Etanercept gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Morgensteifigkeit und hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten und die allgemeine Gesundheit, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus und der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Für Etanercept gibt es (im Vergleich zu Infliximab) 

 einen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Etanercept gegenüber Infliximab 
hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte 
Gelenke, Schmerz und die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den 
Patienten, 

 keinen Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Prüfinterventionen hinsichtlich der 
Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf geschwollene Gelenke, hinsichtlich 
des körperlichen Funktionsstatus und 

 keinen Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Prüfinterventionen hinsichtlich der 
Remission, hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, 
Versteifungen, Kontrakturen), des sozialen Funktionsniveaus, der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität jeweils aufgrund fehlender Daten sowie  
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 keinen Beleg für einen geringeren oder größeren Schaden durch eine der beiden 
Prüfinterventionen im Hinblick auf Gesamtmortalität und im Hinblick auf 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten 
Ereignissen, die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen 
und die Gesamtrate von Infektionen jeweils aufgrund fehlender Daten. 

Golimumab 
Für Golimumab gibt es (im Vergleich zu Placebo) für eine nicht mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelte Population 

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke 
sowie hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Schmerz und Fatigue und hinsichtlich des Teilbereichs körperliche 
Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 

 einen Anhaltspunkt auf einen Nutzen hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus sowie 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten, 
hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, 
Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten sowie hinsichtlich des Teilbereichs psychische 
Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Für Golimumab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelte Population keinen Beleg für einen Nutzen oder Schaden im Hinblick auf die in 
der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten patientenrelevanten Endpunkte. Es lagen 
ausschließlich Ergebnisse zur Gesamtmortalität und zu unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen vor. 

Infliximab 
Für Infliximab gibt es (im Vergleich zu Placebo) 

 einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden 
Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und die 
Morgensteifigkeit,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf Schmerz, die globale Einschätzung der 
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Krankheitsaktivität durch den Patienten und Fatigue, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, hinsichtlich des sozialen 
Funktionsniveaus aufgrund fehlender Daten und hinsichtlich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität, 

 einen Anhaltspunkt für einen Schaden hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen,  

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen 
(fehlende Daten), die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen sowie schwerwiegende 
Infektionen. 

Für Infliximab gibt es (im Vergleich zu Hydroxychloroquin + Sulfasalazin)  

 keinen Beleg für einen Zusatznutzen im Hinblick auf die in der vorliegenden 
Nutzenbewertung hierfür betrachteten patientenrelevanten Endpunkte jeweils aufgrund 
fehlender Daten,  

 einen Anhaltspunkt für einen größeren Schaden gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfa-
salazin hinsichtlich der Gesamtrate von Infektionen, 

 keinen Beleg für einen größeren Schaden gegenüber Hydroxychloroquin + Sulfasalazin 
im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, 
Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen (fehlende Daten), die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen sowie schwerwiegende Infektionen (fehlende 
Daten). 

Für Infliximab im Vergleich zu Etancept siehe oben (Etanercept im Vergleich zu Infliximab). 

Rituximab 
Für Rituximab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine Population ohne Vorbehandlung mit 
Rituximab 

 einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten sowie 
Fatigue und hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus,, 

 einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich des Teilbereichs körperliche Gesundheit 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität,  

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie 
Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des 
sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund fehlender Daten und hinsichtlich des 
Teilbereichs psychische Gesundheit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 
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 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Für Rituximab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine Population nach fehlendem 
Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab 

 keinen Beleg für einen Nutzen im Hinblick auf die in der vorliegenden Nutzenbewertung 
betrachteten patientenrelevanten Endpunkte (dabei lagen sowohl für strukturelle 
Gelenkveränderungen [wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen] und für das 
soziale Funktionsniveau keine Daten vor), 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 

Tocilizumab 
Für Tocilizumab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine mehrheitlich nicht mit TNF-α-
Inhibitoren vorbehandelte Population  

 einen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
Fatigue sowie hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 
bezogen auf Morgensteifigkeit und Schlafqualität, hinsichtlich der strukturellen 
Gelenkveränderungen (wie Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund 
fehlender Daten, hinsichtlich des sozialen Funktionsniveaus und hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität,  

 einen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf Studienabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse, 

 einen Hinweis auf einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtrate der unerwünschten 
Ereignisse, schwerwiegende Infektionen und die Gesamtrate der Infektionen sowie 

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität und 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse. 

Für Tocilizumab (im Vergleich zu Placebo) gibt es für eine mit TNF-α-Inhibitoren 
vorbehandelte Population  
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 einen Hinweis für einen Nutzen hinsichtlich der Remission, hinsichtlich der Symptomatik 
der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, 
Schmerz, die globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten und 
Fatigue, hinsichtlich des körperlichen Funktionsstatus, 

 keinen Beleg für einen Nutzen hinsichtlich der strukturellen Gelenkveränderungen (wie 
Deformitäten, Versteifungen, Kontrakturen) aufgrund fehlender Daten, hinsichtlich des 
sozialen Funktionsniveaus ebenfalls aufgrund fehlender Daten und hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie  

 keinen Beleg für einen Schaden im Hinblick auf die Gesamtmortalität, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse, Studienabbrüche aufgrund von unerwünschten Ereignissen, die 
Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen, schwerwiegende Infektionen und die 
Gesamtrate von Infektionen. 
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8 Liste der eingeschlossenen Studien 

Abatacept 
IM101031 (ASSURE) 
Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical use study to evaluate the safety and tolerability of BMS-188667 
administered intravenously to subjects with active rheumatoid arthritis (RA) with or without 
medical co-morbidities receiving disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and/or 
biologics approved for RA: study IM101031; final study report for the double blind period 
[unveröffentlicht]. 2005. 

Weinblatt M, Combe B, Covucci A, Aranda R, Becker JC, Keystone E. Safety of the selective 
costimulation modulator abatacept in rheumatoid arthritis patients receiving background 
biologic and nonbiologic disease-modifying antirheumatic drugs: a one-year randomized, 
placebo-controlled study. Arthritis Rheum 2006; 54(9): 2807-2816. 

Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical use study to evaluate the safety and tolerability of BMS-188667 
administered intravenously to subjects with active rheumatoid arthritis (RA) with or without 
medical co-morbidities receiving disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and/or 
biologics approved for RA: study no IM101031; clinical study report synopsis [online]. In: 
BMS Clinical Trial Results. 29.10.2004 [Zugriff: 16.11.2010]. URL: 
http://ctr.bms.com/pdf//IM101031.pdf. 

IM101043 (ATTEST) 
Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled comparative study of abatacept or infliximab in combination with methotrexate in 
controlling disease activity in subjects with rheumtoid arthritis having an inadequate clinical 
response to methotrexate: study IM101043; clinical study report [unveröffenlicht]. 2006. 

Schiff M, Keiserman M, Codding C, Songcharoen S, Berman A, Nayiager S et al. Efficacy 
and safety of abatacept or infliximab vs placebo in ATTEST: a phase III, multi-centre, 
randomised, double-blind, placebo-controlled study in patients with rheumatoid arthritis and 
an inadequate response to methotrexate. Ann Rheum Dis 2008; 67(8): 1096-1103. 

Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled comparative study of abatacept or infliximab in combination with methotrexate in 
controlling disease activity in subjects with rheumatoid arthritis having an inadequate clinical 
response to methotrexate: study no IM101043; clinical study report synopsis [online]. In: 
BMS Clinical Trial Results. 05.09.2006 [Zugriff: 16.11.2010]. URL: 
http://ctr.bms.com/pdf//IM101043.pdf. 

http://ctr.bms.com/pdf/IM101031.pdf
http://ctr.bms.com/pdf/IM101043.pdf
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IM101071 
Bristol-Myers Squibb. A phase II, multi-center, randomized, double-blind, placebo controlled, 
dose-response study to evaluate the safety and clinical efficacy of two different doses of 
abatacept (BMS-188667) administered intravenously to Japanese subjects with active 
rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate: study IM101-071; clinical 
study report [unveröffentlicht]. 2008. 

Bristol-Myers Squibb. A phase II, multi-center, randomized, double-blind, placebo controlled, 
dose-response study to evaluate the safety and clinical efficacy of two different doses of 
abatacept (BMS-188667) administered intravenously to Japanese subjects with active 
rheumatoid arthritis while receiving methotrexate: study no IM101071; executive summary 
[online]. In: BMS Clinical Trial Results. 05.03.2008 [Zugriff: 15.11.2010]. URL: 
http://ctr.bms.com/pdf//IM101071.pdf. 

IM101100 
Bristol-Myers Squibb. A phase IIb, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled 
study to evaluate the safety and clinical efficacy of two different doses of BMS-188667 
administered intravenously to subjects with active rheumatoid arthritis while receiving 
methotrexate: study IM101100; clinical study report [unveröffentlicht]. 2005. 

Emery P, Kosinski M, Li T, Martin M, Williams GR, Becker JC et al. Treatment of 
rheumatoid arthritis patients with abatacept and methotrexate significantly improved health-
related quality of life. J Rheumatol 2006; 33(4): 681-689. 

Kremer JM, Dougados M, Emery P, Durez P, Sibilia J, Shergy W et al. Erratum: "Treatment 
of rheumatoid arthritis with the selective costimulation modulator abatacept: twelve-month 
results of a phase IIb, double-blind, randomized, placebo-controlled trial" (Arthritis Rheum 
2005; 52(8): 2263-2271). Arthritis Rheum 2005; 52(10): 3321. 

Kremer JM, Dougados M, Emery P, Durez P, Sibilia J, Shergy W et al. Treatment of 
rheumatoid arthritis with the selective costimulation modulator abatacept: twelve-month 
results of a phase IIb, double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 
2005; 52(8): 2263-2271. 

Kremer JM, Westhovens R, Leon M, Di Giorgio E, Alten R, Steinfeld S et al. Treatment of 
rheumatoid arthritis by selective inhibition of T-cell activation with fusion protein CTLA4Ig. 
N Engl J Med 2003; 349(20): 1907-1915. 

Martin M, Kosinski M, Bjorner JB, Ware JE Jr, Maclean R, Li T. Item response theory 
methods can improve the measurement of physical function by combining the modified health 
assessment questionnaire and the SF-36 physical function scale. Qual Life Res 2007; 16(4): 
647-660. 

http://ctr.bms.com/pdf/IM101071.pdf
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Weisman MH, Durez P, Hallegua D, Aranda R, Becker JC, Nuamah I et al. Reduction of 
inflammatory biomarker response by abatacept in treatment of rheumatoid arthritis. J 
Rheumatol 2006; 33(11): 2162-2166. 

Bristol-Myers Squibb. A phase IIb, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled 
study to evaluate the safety and clinical efficacy of two different doses of BMS-188667 
(Abatacept) administered intravenously to subjects with active rheumatoid arthritis while 
receiving methotrexate: study no IM101100; clinical study report synopsis [online]. In: BMS 
Clinical Trial Results. 15.06.2004 [Zugriff: 16.11.2010]. URL: 
http://ctr.bms.com/pdf//IM101100.pdf. 

IM101102 (AIM) 
Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of BMS-188667 in combination with 
methotrexate vs. methotrexate alone in subjects with rheumatoid arthritis and inadequate 
response to methotrexate: study IM101102; clinical study report [unveröffentlicht]. 2005. 

Kremer JM, Genant HK, Moreland LW, Russell AS, Emery P, Abud-Mendoza C et al. Effects 
of abatacept in patients with methotrexate-resistant active rheumatoid arthritis: a randomized 
trial. Ann Intern Med 2006; 144(12): 865-876. 

Li T, Gignac M, Wells G, Shen S, Westhovens R. Decreased external home help use with 
improved clinical status in rheumatoid arthritis: an exploratory analysis of the Abatacept in 
Inadequate responders to Methotrexate (AIM) trial. Clin Ther 2008; 30(4): 734-748. 

Russell AS, Wallenstein GV, Li T, Martin MC, Maclean R, Blaisdell B et al. Abatacept 
improves both the physical and mental health of patients with rheumatoid arthritis who have 
inadequate response to methotrexate treatment. Ann Rheum Dis 2007; 66(2): 189-194. 

Bristol-Myers Squibb. A phase III, multi-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of BMS-188667 in combination with 
methotrexate vs. methotrexate alone in subjects with active rheumatoid arthritis and 
inadequate response to methotrexate: study no IM101102; clinical study report synopsis 
[online]. In: BMS Clinical Trial Results. 07.10.2004 [Zugriff: 16.11.2010]. URL: 
http://ctr.bms.com/pdf//IM101102.pdf. 

Adalimumab 
DE009 (ARMADA) 
Knoll Pharmaceutical Company, Abbott Laboratories. A multicenter randomized placebo-
controlled phase II study of the human anti-TNF antibody D2E7 administered as subcutanous 
injections in rheumatoid arthritis patients treated with methotrexate: study DE009; final 
clinical study report [unveröffentlicht]. 2002. 

http://ctr.bms.com/pdf/IM101100.pdf
http://ctr.bms.com/pdf/IM101102.pdf
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Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, Moreland LW, Weisman MH, Birbara CA et al. 
Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor alpha monoclonal antibody, for the 
treatment of rheumatoid arthritis in patients taking concomitant methotrexate: the ARMADA 
trial. Arthritis Rheum 2003; 48(1): 35-45. 

DE019 
Knoll, Abbott Laboratories. A multicenter randomized double-blind placebocontrolled study 
of the human anti-TNF monoclonal antibody D2E7 in rheumatoid arthritis patientes currently 
receiving treatment with methotrexate (1-year-report): study DE019; final clinical study 
report [unveröffentlicht]. 2002. 

Jamal S, Patra K, Keystone EC. Adalimumab response in patients with early versus 
established rheumatoid arthritis: DE019 randomized controlled trial subanalysis. Clin 
Rheumatol 2009; 28(4): 413-419. 

Keystone EC, Haraoui B, Bykerk VP. Role of adalimumab in the treatment of early 
rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 2003; 21(5 Suppl 31): S198-S199. 

Keystone EC, Kavanaugh AF, Sharp JT, Tannenbaum H, Hua Y, Teoh LS et al. 
Radiographic, clinical, and functional outcomes of treatment with adalimumab (a human anti-
tumor necrosis factor monoclonal antibody) in patients with active rheumatoid arthritis 
receiving concomitant methotrexate therapy: a randomized, placebo-controlled, 52-week trial. 
Arthritis Rheum 2004; 50(5): 1400-1411.DE031 (STAR) 

Knoll Pharmaceutical Company, Abbott Laboratories. A multi-center, randomized, double-
blind, placebo-controlled study of the safety of human anti-TNF monoclonal antibody 
adalimumab in patients with active rheumatoid arthritis: study DE031; final clinical study 
report [unveröffentlicht]. 2002. 

Furst DE, Schiff MH, Fleischmann RM, Strand V, Birbara CA, Copagnone D et al. 
Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor-alpha monoclonal antibody, and 
concomitant standard antirheumatic therapy for the treatment of rheumatoid arthritis: results 
of STAR (Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Arthritis). J Rheumatol 2003; 30(12): 
2563-2571. 

Kaplan RM, Groessl EJ, Sengupta N, Sieber WJ, Ganiats TG. Comparison of measured utility 
scores and imputed scores from the SF-36 in patients with rheumatoid arthritis. Med Care 
2005; 43(1): 79-87.M02-556 

Abbott Laboratories. A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study of the 
human anti-TNF antibody adalimumab administered as subcutaneous injections in Korean 
rheumatoid arthritis subjects treated with methotrexate: study M02-556; clinical study report, 
amendment 1 [unveröffentlicht]. 2004. 
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Kim HY, Lee HY, Song YW. Erratum: "A randomized, double-blind, place III study of the 
human anti-tumor necrosis factor antibody adalimumab administered as subcutaneous 
injections in Korean rheumatoid arthritis patients treated with methotrexate" (APLAR Journal 
of Rheumatology 2007; 10(1): 9-16). APLAR Journal of Rheumatology 2007; 10(2): 166. 

Kim HY, Lee SK, Song YW, Yoo DH, Koh EM, Yoo B et al. A randomized, double-blind, 
placebo-controlled, phase III study of the human anti-tumor necrosis factor antibody 
adalimumab administered as subcutaneous injections in Korean rheumatoid arthritis patients 
treated with methotrexate. APLAR Journal of Rheumatology 2007; 10(1): 9-16. 

Anakinra 
990145 
Amgen. A multicenter, blinded, randomized, placebo-controlled trial to study the ability of 
IL-1ra (anakinra) to retard joint destruction, and evaluate the long term safety of IL-1ra, in 
subjects with rheumatoid arthritis: study 990145; clinical study report [unveröffentlicht]. 
2002. 

Cohen SB, Moreland LW, Cush JJ, Greenwald MW, Block S, Shergy WJ et al. A multicentre, 
double blind, randomised, placebo controlled trial of anakinra (Kineret), a recombinant 
interleukin 1 receptor antagonist, in patients with rheumatoid arthritis treated with background 
methotrexate. Ann Rheum Dis 2004; 63(9): 1062-1068. 

990757 
Amgen. A multicenter, randomized, blinded, placebo-controlled study to describe long-term 
safety of daily subcutaneous injections of anakinra (r-metHulL-1ra) in patients with 
rheumatoid arthritis: study 990757; clinical study report [unveröffentlicht] 2000. 

Fleischmann RM, Schechtman J, Bennett R, Handel ML, Burmester GR, Tesser J et al. 
Anakinra, a recombinant human interleukin-1 receptor antagonist (r-metHuIL-1ra), in patients 
with rheumatoid arthritis: a large, international, multicenter, placebo-controlled trial. Arthritis 
& Rheumatism 2003; 48(4): 927-934. 

Schiff MH, DiVittorio G, Tesser J, Fleischmann R, Schechtman J, Hartman S et al. The safety 
of anakinra in high-risk patients with active rheumatoid arthritis: six-month observations of 
patients with comorbid conditions. Arthritis Rheum 2004; 50(6): 1752-1760. 

Tesser J, Fleischmann R, Dore R, Bennett R, Solinger A, Joh T et al. Concomitant medication 
use in a large, international, multicenter, placebo controlled trial of anakinra, a recombinant 
interleukin 1 receptor antagonist, in patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2004; 
31(4): 649-654. 
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Certolizumab pegol 
CDP870-027 (RAPID 1) 
UCB. A phase III multicenter, double blind, placebo-controlled, parallel group 52-week study 
to assess the efficacy and safety of 2 dose regimens of lyophilized CDP870 given 
subcutaneously as additional medication to methotrexate in the treatment of signs and 
symptoms and preventing structural damage in patients with active rheumatoid arthritis who 
have an incomplete response to methotrexate: study C87027; clinical study report 
[unveröffentlicht]. 2007. 

Keystone E, Van der Heijde D, Mason D Jr, Landewe R, Van Vollenhoven R, Combe B et al. 
Erratum: "Certolizumab pegol plus methotrexate is significantly more effective than placebo 
plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: findings of a fifty-two-week, phase III, 
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study" (Arthritis 
Rheum 2008; 58(11): 3319-3329). Arthritis Rheum 2009; 60(5): 1249. 

Keystone E, Van der Heijde D, Mason D Jr, Landewe R, Van Vollenhoven R, Combe B et al. 
Certolizumab pegol plus methotrexate is significantly more effective than placebo plus 
methotrexate in active rheumatoid arthritis: findings of a fifty-two-week, phase III, 
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. Arthritis 
Rheum 2008; 58(11): 3319-3329. 

Strand V, Mease P, Burmester GR, Nikai E, Coteur G, Van Vollenhoven R et al. Rapid and 
sustained improvements in health-related quality of life, fatigue, and other patient-reported 
outcomes in rheumatoid arthritis patients treated with certolizumab pegol plus methotrexate 
over 1 year: results from the RAPID 1 randomized controlled trial. Arthritis Res Ther 2009; 
11(6): R170.Van Vollenhoven RF, Felson D, Strand V, Weinblatt ME, Luijtens K, Keystone 
EC. ACR hybrid analysis of certolizumab pegol plus methotrexate in patients with active 
rheumatoid arthritis: data from the RAPID 1 trial. Arthritis Care Res 2010; 63(1): 128-134. 

UCB. A Phase III multicentre, double blind, placebo-controlled, parallel group 52-week study 
to assess the efficacy and safety of 2 dose regimens of lyophilized CDP870 given 
subcutaneously as additional medication to methotrexate in the treatment of signs and 
symptoms and preventing structural damage in patients with active rheumatoid arthritis who 
have an incomplete response to methotrexate: study no C87027; clinical study summary 
[online]. In: UCB Clinical Trials Study Results. 04.06.2008 [Zugriff: 09.03.2012]. URL: 
http://www.ucb.com/_up/ucb_com_patients/documents/C87027_CSS_20080604.pdf. 

http://www.ucb.com/_up/ucb_com_patients/documents/C87027_CSS_20080604.pdf
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CDP870-050 (RAPID 2) 
UCB. A phase III, multi-center, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 24-week 
study to assess the efficacy and safety of 2 dose regimens of liquid certolizumab pegol as 
additional medication to methotrexate in the treatment of signs and symptoms of rheumatoid 
arthritis and in prevention of joint damage in patients with active rheumatoid arthritis who 
have an incomplete response to methotrexate: study C87050; clinical study report 
[unveröffentlicht]. 2008. 

Smolen J, Landewe RB, Mease P, Brzezicki J, Mason D, Luijtens K et al. Efficacy and safety 
of certolizumab pegol plus methotrexate in active rheumatoid arthritis: the RAPID 2 study; a 
randomised controlled trial. Ann Rheum Dis 2009; 68(6): 797-804.UCB. A phase III, multi–
center, double–blind, placebo–controlled, parallel-group, 24–week study to assess the efficacy 
and safety of 2 dose regimens of liquid certolizumab pegol as additional medication to 
methotrexate in the treatment of signs and symptoms of rheumatoid arthritis and in prevention 
of joint damage in patients with active rheumatoid arthritis who have an incomplete response 
to methotrexate: study no C87050; clinical study summary [online]. In: UCB Clinical Trials 
Study Results. 04.06.2008 [Zugriff: 09.03.2012]. URL: 
http://www.ucb.com/_up/ucb_com_patients/documents/C87050_CSS_20080604.pdf. 

Etanercept 
16.0014 
Wyeth-Ayerst Research. A randomized, double-blind phase II/III study of recombinant 
human tumor necrosis factor receptor (p75) fusion protein (TNFR:Fc) in patients with active 
rheumatoid arthritis receiving methotrexate (MTX): study 16.0014; clinical study report 
[unveröffentlicht]. 1998. 

Bankhurst AD. Etanercept and methotrexate combination therapy. Clin Exp Rheumatol 1999; 
17(6 Suppl 18): S69-S72. 

Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD, Bulpitt KJ, Fleischmann RM, Fox RI et al. A trial 
of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor receptor:Fc fusion protein, in patients with 
rheumatoid arthritis receiving methotrexate. N Engl J Med 1999; 340(4): 253-259.0881A1-
308-EU/AU (TEMPO) 

Wyeth Research. A double-blind study evaluating the efficacy and safety of the combination 
of etanercept and methotrexate in comparison to etanercept alone or methotrexate alone in 
rheumatoid arthritis patients; study no 0881A1-308-EU/AU; period 1 report 
[unveröffentlicht]. 2002. 

Wyeth Research. A double-blind study evaluating the efficacy and safety of the combination 
of etanercept and methotrexate in comparison to etanercept alone or methotrexate alone in 
rheumatoid arthritis patients: study no 0881A1-308-EU/AU; 3-year final report 
[unveröffentlicht]. 2004. 

http://www.ucb.com/_up/ucb_com_patients/documents/C87050_CSS_20080604.pdf
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Therapeutic effects of etanercept-methotrexate combination in rheumatoid arthritis: result of 
the Trial of Etanercept and Methotrexate with radiographic Patient Outcomes study 
[Italienisch]. Progressi in Reumatologia 2004; 5(1): 114-118. 

Kavanaugh A, Klareskog L, Van der Heijde D, Li J, Freundlich B, Hooper M. Improvements 
in clinical response between 12 and 24 weeks in patients with rheumatoid arthritis on 
etanercept therapy with or without methotrexate. Ann Rheum Dis 2008; 67(10): 1444-1447. 

Klareskog L, Van der Heijde D, De Jager JP, Gough A, Kalden J, Malaise M et al. 
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Anhang A – Suchstrategien 

1. BIOSIS 

Suchoberfläche: Ovid 

 BIOSIS Previews 1969 to 2010 Week 41 

# Searches 

1 (rheuma* adj6 arthritis).mp. 
2 Rituximab*.ti,ab. 
3 (MabThera or "idec c2b8" or "cd20 antibody").ab,ti. 
4 or/2-3 
5 Abatacept*.ab,ti. 
6 (Orencia* or "bms 188667" or "bms 224818" or "ctla4*" or "lea29*" or "bms188667" or 

"bms224818").ab,ti. 
7 or/5-6 
8 Etanercept.ab,ti. 
9 (Enbrel* or "tnr 001" or "Fc fusion protein" or "TNTR-Fc").ab,ti. 
10 or/8-9 
11 Infliximab*.ab,ti. 
12 (remicade or avakine or "monoclonal antibody cA2" or "MAb cA2").ab,ti. 
13 or/11-12 
14 Adalimumab*.ab,ti. 
15 Humira.ab,ti. 
16 (antibody adj3 D2E7).ab,ti. 
17 or/14-16 
18 Certolizumab*.ab,ti. 
19 (Cimzia or CDP 870 or CDP870).ab,ti. 
20 or/18-19 
21 Golimumab*.ab,ti. 
22 (Simponi* or "cnto 148").ab,ti. 
23 or/21-22 
24 Anakinra*.ab,ti. 
25 (Kineret* or "IL1 Inhibitor").ab,ti. 
26 (interleukin 1 adj6 (inhibit* or antagonist or antibody)).ab,ti. 
27 or/24-26 
28 (Atlizumab* or Tocilizumab*).ab,ti. 
29 ((IL 6 or interleukin 6) adj3 receptor adj6 (inhibit* or antagonist or antibody)).ab,ti. 
30 (RoActemra* or Actemra* or "r 1569").ab,ti. 
31 or/28-30 
32 or/4,7,10,13,17,20,23,27,31 
33 (random* or Placebo*).mp. 
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# Searches 

34 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj6 (blind* or mask*)).mp. 
35 (Clinic* adj6 (trial* or Stud*)).mp. 
36 (cross over or crossover).mp. 
37 Clinical trial.cb. 
38 or/33-37 
39 system* review*.mp. 
40 ((pool* or meta) and analys*).mp. 
41 (metaanalys* or meta analysis).mp. 
42 (medline or embase or cochrane).mp. 
43 (review? and search*).mp. 
44 or/39-43 
45 or/38,44 
46 and/1,32,45 

 

2. EMBASE 

Suchoberfläche: Ovid 

 EMBASE 1980 to 2010 September 21 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematic Review: Wong [237] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [237] – High sensitivity strategy 

# Searches 
1 exp Rheumatoid Arthritis/ 
2 (rheuma* adj6 arthritis).ab,ti. 
3 1 or 2 
4 Rituximab*.ti,ab. 
5 (MabThera or "idec c2b8" or "cd20 antibody").ab,ti. 
6 *Rituximab/ 
7 or/4-6 
8 Abatacept*.ab,ti. 
9 *Abatacept/ 
10 (Orencia* or "bms 188667" or "bms 224818" or "ctla4*" or "lea 29*" or "bms88667" or 

"bms224818").ab,ti. 
11 or/8-10 
12 Etanercept.ab,ti. 
13 *Etanercept/ 
14 (Enbrel* or "tnr 001" or "Fc fusion protein" or "TNTR-Fc").ab,ti. 
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# Searches 
15 or/12-14 
16 Infliximab*.ab,ti. 
17 *Infliximab/ 
18 (remicade or avakine or "monoclonal antibody cA2" or "MAb cA2").ab,ti. 
19 or/16-18 
20 Adalimumab*.ab,ti. 
21 *Adalimumab/ 
22 Humira.ab,ti. 
23 (antibody adj3 D2E7).ab,ti. 
24 or/20-23 
25 Certolizumab*.ab,ti. 
26 *Certolizumab pegol/ 
27 (Cimzia or CDP 870 or CDP870).ab,ti. 
28 or/25-27 
29 Golimumab*.ab,ti. 
30 *Golimumab/ 
31 (Simponi* or "cnto 148").ab,ti. 
32 or/29-31 
33 Anakinra*.ab,ti. 
34 *Recombinant interleukin 1 receptor blocking agent/ 
35 (Kineret* or "IL1 Inhibitor").ab,ti. 
36 (interleukin 1 adj6 (inhibit* or antagonist or antibody)).ab,ti. 
37 or/33-36 
38 *interleukin 6 receptor alpha/ 
39 (Atlizumab* or Tocilizumab*).ab,ti. 
40 ((IL-6 or interleukin 6) adj3 receptor adj6 (inhibit* or antagonist or antibody)).ab,ti. 
41 Atlizumab/ 
42 Tocilizumab/ 
43 (RoActemra* or Actemra* or "r 1569").ab,ti. 
44 or/38-43 
45 or/7,11,15,19,24,28,32,37,44 
46 Rituximab/ or Abatacept/ or Etanercept/ or Infliximab/ or Adalimumab/ or Certolizumab pegol/ or 

Golimumab/ or Recombinant interleukin 1 receptor blocking agent/ or Interleukin 6 receptor 
monoclonal antibody/ or Atlizumab/ or Tocilizumab/ 

47 or/45-46 
48 random*.tw. 
49 clinical trial*.mp. 
50 exp health care quality/ 
51 or/48-50 
52 meta analysis.tw. 
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# Searches 
53 systematic review.tw. 
54 (MEDLINE or Pubmed or Embase or Cochrane).tw. 
55 or/52-54 
56 and/3,45,51  
57 and/3,47,55 
58 or/56-57 

 

3. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) 

 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematic Review: Wong [237] – Strategy minimizing difference between sensitivity and 
specificity;  

 RCT: Glanville [238] – Strategy D (revised version) 
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# Searches 

1 exp Arthritis, Rheumatoid/ 
2 (rheuma* adj6 arthritis).ab,ti. 
3 1 or 2  
4 Rituximab*.ti,ab. 
5 (MabThera or "idec c2b8" or "cd20 antibody").ab,ti. 
6 rituximab.rn. 
7 or/4-6 
8 Abatacept*.ab,ti. 
9 Abatacept.rn. 
10 (Orencia* or "bms 188667" or "bms 224818" or "ctla4*" or "lea 29*" or "bms88667" or 

"bms224818").ab,ti. 
11 or/8-10 
12 Etanercept*.ab,ti. 
13 "TNFR-Fc fusion protein".rn. 
14 (Enbrel* or "tnr 001" or "Fc fusion protein" or "TNTR-Fc").ab,ti. 
15 or/12-14 
16 Infliximab*.ab,ti. 
17 infliximab.rn. 
18 (remicade or avakine or "monoclonal antibody cA2" or "MAb cA2").ab,ti. 
19 or/16-18 
20 Adalimumab*.ab,ti. 
21 adalimumab.rn. 
22 Humira.ab,ti. 
23 (antibody adj3 D2E7).ab,ti. 
24 or/20-23 
25 Certolizumab*.ab,ti. 
26 CDP870.rn. 
27 (Cimzia or CDP 870 or CDP870).ab,ti. 
28 or/25-27 
29 Golimumab*.ab,ti. 
30 golimumab.rn. 
31 (Simponi* or "cnto 148").ab,ti. 
32 or/29-31 
33 Anakinra*.ab,ti. 
34 "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein".rn. 
35 (Kineret* or "IL1 Inhibitor").ab,ti. 
36 (interleukin 1 adj6 (inhibit* or antagonist or antibody)).ab,ti. 
37 or/33-36 
38 (Atlizumab* or Tocilizumab*).ab,ti. 
39 ((IL-6 or interleukin 6) adj3 receptor adj6 (inhibit* or antagonist or antibody)).ab,ti. 
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# Searches 

40 tocilizumab.rn. 
41 (RoActemra* or Actemra* or "r 1569").ab,ti. 
42 or/38-41 
43 or/7,11,15,19,24,28,32,37,42 
44 clinical trial.pt. 
45 randomized.ab. 
46 placebo.ab. 
47 clinical trials as topic/ 
48 randomly.ab. 
49 trial.ti. 
50 drug therapy.fs. 
51 effects.ti. 
52 comparative study/ 
53 or/44-52 
54 meta analysis.mp,pt. 
55 review.pt. 
56 search*.tw. 
57 or/54-56 
58 or/53,57 
59 and/3,43,58 

 

4. PubMed  

Suchoberfläche: NLM 

 PubMed - as supplied by publisher  

 PubMed - in process 

 PubMed – OLDMEDLINE 

 PubMed - pubmednotmedline 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 607 - 

Search  Most Recent Queries  

#1  Search rheuma*[TIAB] AND arthritis[TIAB] 
#2  Search Rituximab*[TIAB] 
#3  Search MabThera[TIAB] OR "idec c2b8"[TIAB] OR "cd20 antibody"[TIAB] 
#4  Search Abatacept*[TIAB] 
#5  Search Orencia*[TIAB] OR "bms 188667"[TIAB] OR "bms 224818"[TIAB] OR "ctla4"[TIAB] 

OR "lea29*"[TIAB] OR "bms88667"[TIAB] OR "bms224818"[TIAB] 
#6  Search Etanercept*[TIAB] 
#7  Search Enbrel*[TIAB] OR "tnr 001"[TIAB] OR "Fc fusion protein"[TIAB] OR "TNTR-Fc"[TIAB] 
#8  Search Infliximab*[TIAB] 
#9  Search remicade[TIAB] OR avakine[TIAB] OR "monoclonal antibody cA2"[TIAB] OR "MAb 

cA2"[TIAB] 
#10  Search Adalimumab*[TIAB] 
#11  Search Humira[TIAB]  
#12  Search antibody[TIAB] AND D2E7[TIAB] 
#13  Search Certolizumab*[TIAB] 
#14  Search Cimzia[TIAB] OR "CDP 870"[TIAB] OR "CDP870"[TIAB] 
#15  Search Golimumab*[TIAB] 
#16  Search Simponi*[TIAB] OR "cnto 148"[TIAB] 
#17  Search Anakinra*[TIAB] 
#18  Search Kineret*[TIAB] OR "IL1 Inhibitor"[TIAB] 
#19  Search "interleukin 1" AND (inhibit*[TIAB] OR antagonist[TIAB] OR antibody[TIAB]) 
#20  Search Atlizumab*[TIAB] OR Tocilizumab*[TIAB] 
#21  Search (IL 6[TIAB] OR "Interleukin 6 receptor"[TIAB]) AND (inhibit*[TIAB] OR 

antagonist[TIAB] OR antibody[TIAB]) 
#22  Search RoActemra*[TIAB] OR Actemra*[TIAB] OR "r 1569"[TIAB] 
#23  Search #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 
#24  Search #1 AND #23 
#25  Search search*[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR review[TIAB] 
#26  Search randomized controlled trial[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] 
#27  Search #25 OR #26 
#28  Search #24 AND #27 
#29  Search #28 NOT medline[sb] 
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5. The Cochrane Library  

Suchoberfläche: Wiley 

 Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews) 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) 

 Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) 

ID Search 

#1 MeSH descriptor Arthritis, Rheumatoid explode all trees 
#2 rheuma* NEAR/6 arthritis 
#3 (#1 OR #2) 
#4 (Rituximab*):ti,ab 
#5 (MabThera or idec c2b8 or cd20 antibody):ti,ab,kw 
#6 (#4 OR #5) 
#7 (Abatacept*):ti,ab 
#8 (Orencia* or bms 188667 or bms 224818 or ctla4* or lea29* or bms188667 or bms224818 ):ti,ab,kw 
#9 (#7 OR #8) 
#10 (Etanercept*):ti,ab 
#11 (Enbrel* or tnr 001 or fc fusion protein or TNTR-Fc):ti,ab,kw 
#12 (#10 OR #11) 
#13 (Infliximab*):ti,ab 
#14 (remicade or avakine or monoclonal antibody cA2 or MAb cA2):ti,ab,kw 
#15 (#13 OR #14) 
#16 (Adalimumab*):ti,ab 
#17 (Humira):ti,ab,kw 
#18 (antibody NEAR/6 D2E7):ti,ab,kw 
#19 (#16 OR #17 OR #18) 
#20 (Certolizumab*):ti,ab 
#21 (Cimzia or CDP 870 or CDP870):ti,ab,kw 
#22 (#20 OR #21) 
#23 (Golimumab*):ti,ab 
#24 (Simponi* or cnto 148):ti,ab,kw 
#25 (#23 OR #24) 
#26 (Anakinra*):ti,ab 
#27 (Kineret* or IL1 Inhibitor):ti,ab,kw 
#28 (interleukin 1 NEAR/6 (inhibit* or antagonist or antibody)):ti,ab,kw 
#29 (#26 OR #27 OR #28) 
#30 (Atlizumab* or Tocilizumab*):ti,ab 
#31 ((IL 6 or interleukin6) NEAR/3 receptor NEAR/6 (inhibit* or antagonist or antibody)):ti,ab,kw 
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ID Search 

#32 (RoActemra* or Actemra* or r 1569):ti,ab,kw 
#33 (#30 OR #31 OR #32) 
#34 (#6 OR #9 OR #12 OR #15 OR #19 OR #22 OR #25 OR #29 OR #33) 
#35 (#3 AND #34) 
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Anhang D – bislang unveröffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmen 

Abatacept 
Kurzbeschreibung der Studie IM101071 
Die Studie IM101071 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-
II-Studie, in der Abatacept in 2 verschiedenen Dosen (2 mg/kg Körpergewicht und 10 mg/kg 
Körpergewicht, jeweils kombiniert mit MTX) im Vergleich zu Placebo + MTX bei 
japanischen Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Der Studienarm, in dem 
Patienten mit 2 mg/kg Abacept behandelt wurden, ist aus Zulassungsgründen für die 
Bewertung nicht relevant und wurde daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht 
berücksichtigt.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR 20. Sekundäre Ziele waren u. a. die 
Remission, die Symptomatik, der körperliche Funktionsstatus und die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität sowie das Auftreten von unerwünschten Ereignissen. Zur Ermittlung der 
erforderlichen Fallzahl wurden die ACR-20-Responseraten in der Studie IM101100 
herangezogen. Bei der geplanten Fallzahl von 60 Patienten pro Behandlungsarm wurden die 
folgenden ACR-20-Responseraten angenommen: 61 %, 42 % und 35 % (10 mg Abatacept, 
2 mg Abatacept, Placebo) bei einer Power von 74 % für den Nachweis einer Verbesserung 
mit 2-seitigem Test zum Niveau 5 % und bei einer Abbruchrate von 5 %. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen zentral im Verhältnis 1:1:1 zugeteilt. Weder 
Patient noch Prüfarzt wussten, welcher Patient welche Behandlung erhielt. Nach der 
Registrierung erhielt das behandelnde Zentrum einen Code, mit dem einem Patienten ein 
individuelles Medikationsset zugeteilt wurde. Diese Sets enthielten unverblindete MTX-
Tabletten sowie nicht voneinander unterscheidbare Verpackungen für Abatacept bzw. 
Placebo. Die Codes der Sets waren verschlüsselt, sodass ein Rückschluss auf die darin 
enthaltene Medikation nur durch die Studienzentrale erfolgen konnte. 

Die Studie bestand aus einer 6-monatigen Behandlungsphase, in der die Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Die Randomisierung wurde vor Anfang der Behandlung 
vorgenommen. Vor der Randomisierung mussten alle nicht erlaubten Antirheumatika 
abgesetzt werden. Während der Run-in-Phase wurde die Behandlung mit stabiler MTX-Dosis 
weitergeführt und weitere DMARDs abgesetzt. Während der Behandlungsphase erhielten die 
Patienten die Studienmedikationen an Tag 1, 15, 29, danach alle 4 Wochen. Bei diesen 
Gelegenheiten fanden die Visiten statt. Während dieser Visiten wurden klinische 
Untersuchungen durchgeführt und unerwünschte Ereignisse dokumentiert. 

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien von 1987, Funktionsklasse I, II oder III nach ACR von 
1991, mindestens 10 geschwollene Gelenke (66 Joint-count), mindestens 12 schmerzhafte 
Gelenke (68 Joint-count) und CRP ≥ 1 mg/dL, MTX-Medikation seit mindestens 12 Wochen. 
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Unter den Ausschlusskriterien gab es keine relevanten Angaben zur nicht erlaubten 
Vorbehandlung.  

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patienten, die mindestens eine Studienmedikation erhielten, durchgeführt. Beschreibung der 
relevanten statistischen Verfahren: Der primäre Wirksamkeitsparameter wurde mithilfe des 
Cochran-Armitage-Tests ausgewertet. Für die stetigen sekundären Endpunkte wurden die 
Änderungen am Studienende zum Studienanfang mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) 
verglichen. Fehlende Werte wurden mittels LOCF-Methode ersetzt. Für Remission und HAQ-
Response wurden ausschließlich Häufigkeiten beschrieben. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zu Nutzenbewertung. 

Golimumab 
Kurzbeschreibung der Studie JNS012-JPN-03 
Die Studie JNS012-JPN-03 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele 
Phase-II/III-Studie, in der Golimumab in 2 verschiedenen Dosen (50 und 100 mg, jeweils 
kombiniert mit MTX) im Vergleich zu Placebo + MTX bei Patienten mit rheumatoider 
Arthritis verglichen wurde. Der Studienarm, in dem die Patienten mit Golimumab 100 mg 
behandelt wurden, ist aus Zulassungsgründen für die Bewertung nicht relevant und wurde 
daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berücksichtigt.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR 20 nach 14 Wochen. Sekundäre Ziele 
waren u. a. die Remission, die Symptomatik und der körperliche Funktionsstatus sowie das 
Auftreten von unerwünschten Ereignissen. Zur Ermittlung der erforderlichen Fallzahl wurden 
die ACR-20-Responderraten der Studie C0524T06 herangezogen. Die geplante Fallzahl von 
85 Patienten berücksichtigt die folgenden Responderraten: 56,2 %, 55,1 % und 33,1 % 
(100 mg Golimumab, 50 mg Golimumab, Placebo). Die Power betrug 80 % für den Nachweis 
einer Verbesserung beim Vergleich von 50 mg Golimumab mit Placebo mit 2-seitigem Test 
zum Niveau 5 % und bei einer Abbruchrate von 5 %. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen nach Block-Ersetzungsmethode durch die 
zentrale Registrierungsstelle im Verhältnis 1:1:1 zugeteilt. Weder Patient noch Prüfarzt 
wussten, welcher Patient welche Behandlung erhielt. Die Verblindung erfolgte mithilfe der 
Double-Dummy-Technik, sodass die zu verwendende Medikationen vor Applikation 
zubereitet und äußerlich nicht unterscheidbar waren. Alle Patienten erhielten unverblindete 
MTX-Tabletten. 

Die randomisierte Phase der Studie dauerte 24 Wochen. Die Randomisierung wurde vor 
Anfang der Behandlung vorgenommen. Vor der Randomisierung mussten alle nicht erlaubten 
Antirheumatika abgesetzt werden. Visiten fanden nach 4, 8, 12 … 52 Wochen im 4-
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wöchentlichen Rhythmus nach Randomisierung statt. Ab Woche 16 konnten die ACR-20 
Nonresponder der Woche 14 auf eine sogenannte Early-Escape-Therapie umgestellt werden 
(Placebo-Patienten konnten zu 50 mg Golimumab und die 50-mg-Golimumab-Patienten zu 
100 mg Golimumab wechseln). Während der Visiten wurden klinische Untersuchungen 
durchgeführt und unerwünschte Ereignisse dokumentiert. 

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach ACR-Kriterien von 1987, mindestens 4 geschwollene Gelenke, mindestens 4 
schmerzhafte Gelenke und mindestens 2 der folgenden Kriterien: Morgensteifigkeit von mehr 
als 30 Minuten Dauer, Knochenerosionen, CRP ≥ 1,5 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std., anti-
CCP-Antikörper oder Rheumafaktor-Positivität. Die wichtigsten studienspezifischen 
Ausschlusskriterien waren: intraartikuläre, -venöse, -muskuläre oder epidural injizierten 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 4 Wochen, andere intraartikuläre Injektionen als 
Kortikosteroide innerhalb der letzten 3 Monate und TNFα-, Interleukin-6- sowie Interleukin-
1-Antagonisten in der Vergangenheit. 

Die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte wurde auf Basis des Full Analysis Sets 
durchgeführt. Dieses war definiert als alle Patienten, die mindestens eine Studienmedikation 
erhielten und Wirksamkeitsdaten aufwiesen. Die Auswertung der Endpunkte zu den 
Nebenwirkungen wurde auf Basis aller Patienten, die mindestens eine Studienmedikation 
erhielten, definiert. Beschreibung relevanter statistischer Verfahren: Der Vergleich der 
Remissionsraten zwischen Placebo und den Golimumabgruppen erfolgte mithilfe des 
Chiquadrat-Tests. Die Änderung des körperlichen Funktionsstatus über den HAQ-Score 
wurde mittels ANCOVA ausgewertet. Ersetzung fehlender Werte: Für die Escape-Patienten 
wird der Wert der Woche 16 weitergeführt (mittels LOCF), ein fehlender Wert für eine ACR-
Komponente wurde mit dem vorherigen Wert ersetzt, das Fehlen aller DAS-28-Komponenten 
wurde als fehlende Remission klassifiziert. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

Tocilizumab 
Kurzbeschreibung der Studie ML21136 
Die Studie ML21136 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-
IIb-Studie, in der Tocilizumab (8 mg/kg Körpergewicht) kombiniert mit einem DMARD mit 
Placebo + einem DMARD bei Patienten mit rheumatoider Arthritis verglichen wurde. 

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testintervention auf die 
Verbesserung der Krankheitsaktivität mittels ACR 50. Sekundäre Ziele waren u. a. die 
Remission, die Symptomatik, der körperliche Funktionsstatus und die Lebensqualität sowie 
das Auftreten von unerwünschten Ereignissen. Zur Ermittlung der erforderlichen Fallzahl 
wurden die ACR-50-Responderraten früherer Studien herangezogen. Die geplante Fallzahl 
von 380 Patienten im Tocilizumabarm und 190 Patienten im Placeboarm ermöglichte eine 
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Power von 90 % bei Verwendung eines zweiseitigen Tests zum Niveau 5 % unter der 
Annahme, dass die Responseraten für ACR 50 in der Interventions- und Kontrollgruppe 28 % 
bzw. 15 % betragen.  

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einem vom Hersteller erstellten 
Randomisationsschema im Verhältnis 2:1 zugeteilt. Neu in die Studie eingeschlossenen 
Patienten wurde die Randomisierungsnummer fortlaufend zugewiesen. Weder Patient noch 
Prüfarzt wussten, welcher Patient welche Behandlung erhielt. 

Die Studie bestand aus einer 24-wöchigen Behandlungsphase, in der die Patienten die 
Testinterventionen erhielten, und einer 4-wöchigen Follow-up-Phase. Vor der 
Randomisierung mussten alle nicht erlaubten Antirheumatika abgesetzt werden. Die 
Randomisierung erfolgte vom Anfang der Behandlung. Visiten fanden in der Woche 0 und 
nach 4, 8, 12, 16, und 20 Wochen nach Randomisierung statt. Während der Visiten wurden 
die Studienmedikation verabreicht, klinische Untersuchungen durchgeführt und unerwünschte 
Ereignisse dokumentiert. Nonresponder konnten nach 16 Wochen zu einer sogenannten 
Escape-Therapie wechseln (Patienten in allen Gruppen konnten mit 8 mg/kg Körpergewicht 
Tocilizumab behandelt werden). 

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien von 1987, mindestens 6 geschwollene Gelenke, mindestens 
6 schmerzhafte Gelenke, CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Stunde sowie eine 
Krankheitsdauer von mindestens 6 Monaten. Die wichtigsten studienspezifischen 
Ausschlusskriterien waren: Behandlung mit intraartikulären oder parentalen Kortikosteroiden 
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn, Vorbehandlung mit Abatacept oder 
Rituximab in der Vergangenheit, erfolglose Behandlung mit einer Anti-TNF-Substanz oder 
einem anderen bDMARD. 

Die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte wurde auf Basis der ITT-Population 
durchgeführt. Diese war definiert als alle Patienten, die mindestens eine Studienmedikation 
erhielten. Die Auswertung der Endpunkte zu den Nebenwirkungen wurde auf Basis aller 
Patienten, die mindestens 1 Studienmedikation erhielten und mindestens eine entsprechende 
Beobachtung aufwiesen, durchgeführt. Beschreibung relevanter statistischer Verfahren: Der 
Gruppenvergleich stetiger Wirksamkeitsparameter wurde mittels ANCOVA mit Behandlung 
als Faktor und dem Wert zu Studienbeginn als Kovariable ausgewertet. Die Remissionsraten 
wurden mittels Fishers exakten Tests verglichen. Für ACR-Komponente und DAS 28 wurden 
fehlende Werte durch LOCF ersetzt. Für die Patienten mit Therapiewechsel („escape“) 
wurden die Werte nach Woche 16 als fehlend gesetzt, bei kategoriellen Variablen wurden die 
Patienten als Nonresponder behandelt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 
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Kurzbeschreibung der Studie WA17823 
Die Studie WA17823 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele Phase-
III-Studie, in der Tocilizumab in 2 verschiedenen Dosen (8 mg/kg Körpergewicht und 
4 mg/kg Körpergewicht), mit Placebo, jeweils kombiniert mit MTX, bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis verglichen wurde. Der Studienarm, in dem Patienten mit 4 mg 
Tocilizumab behandelt wurden, ist aus Zulassungsgründen für die Bewertung irrelevant und 
wurde daher in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt.  

Primäre Ziele der Studie waren die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Verbesserung des körperlichen Funktionsstatus mittels HAQ-DI sowie auf die radiografische 
Progression. Sekundäre Ziele waren u. a. die Remission, die Symptomatik, das soziale 
Funktionsniveau und die Lebensqualität sowie das Auftreten von unerwünschten Ereignissen. 
Mit der geplanten Fallzahl von 390 Patienten pro Behandlungsarm besaß die Studie für einen 
Unterschied zwischen Tocilizumab- und Placebogruppe von 30 % der Standardabweichung 
im Sharp-Genant-Score nach 12 Monaten zu einem Niveau von 0,0125 eine Power von 90 %; 
hierbei wurden geringe Ausfallraten durch Studienabbrüche und fehlende Werte 
berücksichtigt. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einer vor der Studie erstellten 
Randomisierungsliste zentral im Verhältnis 1:1:1 zugeteilt. Neu in die Studie 
eingeschlossenen Patienten wurde die Behandlungsnummer (und damit die Behandlung) 
fortlaufend, beginnend mit der kleinsten Nummer, zugewiesen. Weder Patient noch Prüfarzt 
wussten, welcher Patient welche Behandlung erhielt. Alle Patienten erhielten zusätzlich 
unverblindet MTX- und Folsäuretabletten. 

Die Studie bestand aus einer 1-jährigen Behandlungsphase, in der die Patienten die 
Testinterventionen erhielten. Vor der Randomisierung mussten alle nicht erlaubten 
Antirheumatika abgesetzt werden. Die Randomisierung wurde vor Anfang der 
Behandlungsphase durchgeführt. Während der Behandlungsphase erhielten die Patienten alle 
4 Wochen eine Infusion mit der Testmedikation. Nach 16 Wochen konnten die ACR-20-
Nonresponder zu einer sogenannten Escape-Therapie wechseln (Patienten der Placebogruppe 
konnten 4 mg/kg Tocilizumab bekommen, und Patienten im Tocilizumab-4-mg-Arm konnten 
die Dosis auf 8 mg/kg Körpergewicht erhöhen). Patienten, die bereits 8 mg/kg Tocilizumab 
erhalten hatten, führten diese Behandlung fort. Visiten fanden nach 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16 und 
danach alle 4 Wochen nach Randomisierung statt. Während der Visiten wurden klinische 
Untersuchungen durchgeführt und unerwünschte Ereignisse dokumentiert.  

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: Diagnose von rheumatoider 
Arthritis nach den ACR-Kriterien von 1987, mindestens 6 geschwollene Gelenke, mindestens 
8 schmerzhafte Gelenke, CRP ≥ 1 mg/dL oder BSG ≥ 28 mm/Std, Gelenkerosion in 
mindestens einem Gelenk sowie eine Krankheitsdauer von mindestens 6 Monaten. Die 
wichtigsten studienspezifischen Ausschlusskriterien waren: erfolglose Behandlung mit einer 
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Anti-TNF-Substanz, Vorbehandlung mit intraartikulären oder parentalen Kortikosteroiden 
innerhalb der letzten 6 Wochen.  

Die Endpunkte zur Wirksamkeit wurden auf Basis aller Patienten, die mindestens eine 
Studienmedikation erhielten, durchgeführt. Die Auswertung der Endpunkte zur Sicherheit 
wurde auf Basis aller Patienten, die mindestens eine Studienmedikation erhielten und 
mindestens 1 entsprechende Beobachtung aufwiesen, durchgeführt. Beschreibung relevanter 
statistische Verfahren: Die Remissionsraten und HAQ-Responderraten wurden mittels 
Cochran-Mantel-Haenszel-Tests verglichen. Die stetigen Zielgrößen wurden mittels ANOVA, 
adjustiert nach Region, analysiert. Patienten, die die Escape-Therapie erhielten, wurden bei 
kategoriellen Endpunkten als Nonresponder ausgewertet. Ihre fehlenden Werte bei stetigen 
Endpunkten wurden durch die zuletzt verfügbaren Beobachtungen (LOCF) ersetzt. 

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 
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Anhang E – Ergebnisparameter und Messinstrumente 

Tabelle 365: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 

Remission 

American-College-of 
Rheumatology(ACR)-
Responder-Kriterium: 
ACR 100 

Das Instrument des ACR setzt sich aus den folgenden Parametern zusammen 
[239]: 
 Verbesserung in der Anzahl schmerzhafter Gelenke 
 Verbesserung in der Anzahl geschwollener Gelenke 
Bei mindestens 3 der folgenden 5 Parameter muss es zu einer Verbesserung 
gekommen sein: 
 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Arzt  
 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten  
 Schmerzbeurteilung durch den Patienten (mittels VAS) 
 Einschätzung des körperlichen Funktionsstatus durch den Patienten 
 akute Phase Parameter (CRP / BSG) 
Beim ACR 100 muss die oben genannte Verbesserung 100 % betragen. 

American College of 
Rheumatology (ACR) 
Remission 

In der Studie WA17823 wurde diese Benennung verwendet. Die verwendeten 
Kriterien sind identisch mit den Pinals-Kriterien (siehe unten). 

Disease Activity Score 
(DAS) 28 < 2,6 

Mit dem DAS 28 wird das Konzept der Krankheitsaktivität erfasst indem 
folgende Parameter betrachtet werden und mittels mathematischer Formel zu 
einem Wert zusammengefasst werden: 
 Anzahl geschwollener Gelenke (28 Joint-count [vgl. unten]) 
 Anzahl schmerzhafter Gelenke (28 Joint-count) 
 BSG in mm/Stunde oder CRP 
 Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (mittels 

visueller Analogskala [VAS]) (oder allgemeine Gesundheit mittels VAS) 
Niedrigere Werte bedeuten geringere Krankheitsaktivität. Ein Wert von < 2,6 
gilt als Remission. [240] 

Pinals-Kriterien Erreichen von 5 der 6 nachfolgenden Anforderungen muss für die Dauer von 
mindestens 2 aufeinanderfolgenden Monaten erfüllt sein [23]: 
 Dauer der Morgensteifigkeit ≤ 15 Minuten 
 Keine Fatigue  
 Keine Gelenkschmerzen (in der Vergangenheit) 
 Keine empfindlichen oder schmerzhaften Gelenke bei Bewegung  
 Keine Schwellung von weichem Gewebe oder der Sehnenscheiden  
 BSG (Westengren-Methode) < 30 mm/Stunde (Frauen) oder 20 mm/Stunde 

(Männer) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 365: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 

Symptomatik der rheumatoiden Arthritis 

28 Joint-count, 66/68 Joint-
count 

Sowohl für die Erhebung von schmerzhaften als auch von geschwollenen 
Gelenken werden sogenannte Joint-counts durchgeführt (unter Angabe der 
Anzahl der untersuchten Gelenke (28 bzw. 66 / 68 Gelenke). 

Visuelle Analogskala (VAS) Bei der visuellen Analogskala handelt es sich um eine 
Selbstbeurteilungsskala. Sie wird eingesetzt, um das Ausmaß bestimmter 
Zustände zu messen. Sie misst die Intensität eines Zustandes in der 
Einschätzung eines Patienten auf einem Kontinuum zwischen 0 (keine 
Beschwerden) und 100 (extreme Beschwerden). Sie wird vom Patienten auf 
einer visualisierten horizontalen Linie aufgetragen. Die VAS ist mehrfach 
untersucht: So sind die Schmerz-Version [241] sowie die Fatigue-Version 
[242,243] der VAS gut und an unterschiedlichen Patientenkollektiven 
untersucht.  

Functional assessment of 
chronic illness therapy – 
Fatigue (FACIT-F) 

Der FACIT-F ist eine symptomspezifische Selbst- oder 
Fremdbeurteilungsskala zur Fatigue. Sie umfasst 4 Domänen mit 6 bzw. 7 
Items, die jeweils auf einer 5-Punkte-Likert-Skala kodiert werden. Die 
Domänen umfassen: körperliches Wohlbefinden, soziales / familiäres 
Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden, funktionales Wohbefinden. 
Außerdem enthält der Fragebogen einen zusätzlichen Faktor zu zusätzlichen 
Anliegen. Daten zu Gütekriterien sind vorhanden. Höhere Werte bedeuten ein 
besseres Wohlbefinden. [218,244] 

Fatigue Assessment Scale 
(FAS) 

Dieses Instrument wurde in den beiden Studien zu Certolizumab pegol 
(CDP870-027, CDP870-050) verwendet. So wurde in den Studienberichten 
beschrieben, dass der Patient gebeten wird, seine Fatigue in der letzten Woche 
einzuschätzen und auf einer Skala von 0 bis 10 anzugeben. 0 steht für keine 
Fatigue und 10 für Fatigue, wie sie für den Patienten am schlimmsten 
vorstellbar ist.  

Schlafqualität (Medical-
Outcome-Study [MOS]-
Schlafskala)  

Der MOS-Schlaf-Fragebogen ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur 
Erhebung der Schlafqualität. Er besteht aus dem Sleep Problem Index (SPI) I 
und II. Der SPI I besteht aus 6 Items: ausreichend Schlaf, um sich ausgeruht 
zu fühlen; Erwachen mit Kurzatmigkeit oder Kopfschmerzen; Einschlaf-
schwierigkeiten; Schwierigkeiten wieder einzuschlafen; Schwierigkeiten tags-
über wach zu bleiben; nötigen Schlaf bekommend – und der SPI II enthält 
darüber hinaus 3 weitere Items: Dauer bis zum Einschlafen; unruhiger oder 
angespannter Schlaf; tagsüber Schlaftrunkenheit oder Schläfrigkeit. Die 
Antworten beziehen sich auf die letzten 4 Wochen. Die Spannweite der 
Skalen reicht von 0 bis 100, wobei höhere Werte auf größere Schlafprobleme 
hindeuten. Daten zu Gütekriterien sind vorhanden. [241] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 365: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 

körperlicher Funktionsstatus 

Health Assessment 
Questionnaire-Disability 
Index (HAQ-DI) 

Der HAQ ist eine generische Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung des 
körperlichen Funktionsstatus. Der HAQ besteht aus 3 Faktoren: 
Körperbehinderung; Unbehagen und Schmerz; globale Erhebung des 
Gesundheitszustands. Der Faktor Körperbehinderung bezieht sich auf die 
Kategorien Ankleiden und Körperpflege (2 Items), Aufstehen (2 Items), Essen 
(3 Items), Gehen (2 Items), Hygiene (3 Items), nach etwas greifen (2 Items), 
Greifen/Griff (3 Items), allgemeine tägliche Aktivitäten (3 Items) – diese 
werden von 0 bis 3 kodiert. Die Faktoren Unbehagen und Schmerz sowie 
globale Erhebung des Gesundheitszustands werden über eine visuelle 
Analogskala erfasst. Daten zu Gütekriterien sind vorhanden. Der Globalscore 
kann von 0 (keine Beeinträchtigung) bis 3 (vollständige Beeinträchtigung) 
reichen. [245] 
Für den individuellen Minimal Important Difference (MID) eine 
Verbesserung von ≤ 0,22 liegt eine adäquate Validierung vor [44]. Darüber 
hinaus existieren weitere häufig verwendete Schwellenwerte, die oberhalb von 
0,22 liegen und für die vorliegende Nutzenbewertung akzeptiert wurden. 

Modified HAQ (mHAQ) Der mHAQ wurde auf Basis des HAQ-DI angepasst. Die 20 Items des Faktors 
Körperbehinderung wurden auf 8 reduziert. Aus jeder Kategorie wurde 1 Item 
ausgewählt. Die Kodierung von 0 bis 3 wurde beibehalten. Daten zu 
Gütekriterien sind vorhanden. [246,247]  

Mulitidimensionaler HAQ 
(MDHAQ) 

Der MDHAQ stellt eine Modifikation des mHAQ dar. Es wurden weitere 
Domänen ergänzt, hierbei handelt es sich um weitere Fragen zu Aktivitäten 
des täglichen Lebens und zum psychologischen Zustand. [247] 

Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) 

Work Productivity and 
Activity Impairment 
Questionnaire (WPAI) 

Beim Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire handelt es 
sich um eine Fremd- oder Selbstbeurteilungsinstrument zur 
Arbeitsproduktivität. Der WPAI erhebt u. a. die Zahl der durch Krankheit 
verpassten Arbeitsstunden und die Zahl der geleisteten Arbeitsstunden. 
Zudem wird jeweils mit einer graduierten Analogskala von 0 bis 10 das 
Ausmaß der Beeinträchtigung während der geleisteten Arbeitsstunden und 
während der alltäglichen Aktivitäten außerhalb der Arbeit gemessen. Daraus 
werden die nicht geleisteten Arbeitsstunden wegen gesundheitlicher Probleme 
in %, die gesundheitsbedingte Einschränkung der Arbeitsproduktivität, die 
gesundheitsbedingte Einschränkung der täglichen Aktivitäten und die 
gesundheitsbedingte Gesamteinschränkung der Arbeitsproduktivität 
berechnet. Daten zu Gütekriterien liegen vor [248] 

Visuelle Analogskala (VAS) 
(zur Erhebung der 
Leistungsfähigkeit) 

Siehe oben „Symptomatik der rheumatoiden Arthritis“. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 365: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

Zielgröße / Instrument Erläuterung / Kommentar 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Short Form 36 Health 
Survey (SF-36) 

Beim SF-36 handelt es sich um eine generische Selbstbeurteilungsinstrument 
zur Erhebung der Lebensqualität. Aus 35 der insgesamt 36 Items der Skala 
werden die 8 Skalen „körperliche Funktionsfähigkeit“, „körperliche Rollen-
funktion“, „körperliche Schmerzen“, „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“, 
„Vitalität“, „soziale Funktionsfähigkeit“, „emotionale Rollenfunktion“ und 
„psychisches Wohlbefinden“ gebildet. Ein Item „Veränderung des Gesund-
heitszustandes im Vergleich zum letzten Jahr“ wird separat gewertet. 
Zusätzlich können 2 Faktorenscores („körperliche Gesundheit“, „psychische 
Gesundheit“) gebildet werden. Als Unterformen des SF-36 sind der SF-12 und 
SF-6D sowie Fassungen in Interviewform oder zur Fremdbeurteilung zu 
nennen. Es wird eine zweidimensionale Struktur (psychische und körperliche 
Komponente) beschrieben. Die Reliabilität und Validität sind beschrieben. 
Hierbei liegt der Schwerpunkt der inhaltlichen Validität auf dem Konstrukt 
der subjektiven Gesundheit [249]  

Short Form 12 Health 
Survey (SF-12) 

Der SF-12 stellt eine Teilmenge des SF-36 dar. Es werden dieselben Skalen 
wie beim SF-36 gebildet, allerdings anstelle von 36 Items mit 12 Items. Daten 
zu Gütekriterien liegen ebenfalls vor. [250] 

EuroQOL Questionnaire-5 
Dimension (EQ-5D) 

Beim EQ-5D handelt es sich um eine generische Selbstbeurteilungsinstrument 
zur Erhebung der Lebensqualität. Der EuroQoL umfasst 5 Faktoren – 
Mobilität, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitäten, Schmerz / Unbehagen, 
Ängstlichkeit / Depression – die jeweils auf einer 3-Punkte-Likert-Skala 
kodiert werden. Hieraus wird ein sogenannter Single Utility Index berechnet. 
Außerdem enthält der Fragebogen eine visuelle Analogskala zum 
Gesundheitsstatus. Daten zu Gütekriterien sind vorhanden Höhere Werte 
bedeuten eine bessere Lebensqualität. [251] 

Health Utility Index (HUI) Beim HUI handelt es sich um ein generisches Instrument zur Erhebung des 
Gesundheitsstatus und der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Der HUI 
kann selbst angewendet oder interviewerbasiert eingesetzt werden. Der HUI 
umfasst den sogenannten Health Utility Mark 1 (HUI1), Mark 2 (HUI2) und 
Mark 3 (HUI3) wobei HUI2 und HUI3 verbreiteter sind. Der HUI 2 besteht 
aus den 7 Dimensionen Sinneswahrnehmung, Mobilität, Emotion, Kognition, 
Selbstversorgung, Schmerz und Fortzpflanzungsfähigkeit. Der HUI3 besteht 
aus 8 Dimensionen: Sehkraft, Hörvermögen, Sprache, Gang, Fingerfertigkeit, 
Emotion, Kognition und Schmerz. Für jede Version wird durch einen 
bestimmten Algorithmus ein sogenannter Utility Score berechnet (im 
vorliegenden Bericht als „Summenscore“ bezeichnet). [252]. Die Scores 
reichen von 0,00 (Tod) bis 1,00 (vollständige Gesundheit) [253]. Daten zu 
Gütekriterien sind vorhanden [254]. 
In den eingeschlossenen Studien wurden ausschließlich Ergebnisse zum HUI2 
und HUI3 berichtet, die Teilbereiche der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität abbilden. 

Infektionen 
Gesamtrate der Infektionen / 
schwerwiegende Infektionen 

In den meisten Studien lagen Definitionen zur Erhebung der Infektionen vor, 
die sich an die Definition der Zulassungsbehörden [255] hielten und / oder die 
Infektionen wurden gemäß der System Organ Class (SOC) „Infections and 
Infestations“ nach MedDRA kodiert. Bis auf 2 Studien (SWEFOT und 
0881A1-308-EU/AU) wurde jeweils die Verwendung von Case report 
forms(CRF) zur Dokumentation beschrieben. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 365: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien 
verwendet und für den vorliegenden Bericht berücksichtigt wurden (Fortsetzung) 

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRF: case report form, CRP: C-reaktives Protein, MedDRA: Medical 
Dictionary for Regulatory Activities, SOC: System Organ Class 
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Anhang F – Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 

Tabelle 366: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studien
dauer 

Primärer 
Endpunkt 

Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

Abatacept      

IM101101 Abatacept 2 mg/kg, i. v. 
alle 4 Wochen + 
Etanercept 25 mg, s. c. 
2 x / Woche (N = 85) 
Placebo + Etanercept 
25 mg, s. c. 2 x / Woche) , 
i. v. alle 4 Wochen 
(N = 36) 

12 
Monate 

ACR 20 
(modifizierte 
Version) 
nach 180 
Tagen 

Abatacept wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. 
Dosis und Applikations-
intervall waren außerhalb 
der Zulassung.  

[256] 

IM101129 Abatacept 10 mg/kga, i. v. 
Jeweils an Tag 1, 15, 29 
und danach alle 4 Wochen 
+ DMARDs 
Placebo + DMARDs 

6 
Monate 

ACR 20 und 
körperlicher 
Funktions-
status 

Abatacept wurde für 
weniger als 80 % der 
Patienten zulassungs-
konform in Kombination 
mit MTX gegeben. 
Subgruppenanalysen für 
diese Population lagen 
nicht vor. 

[235] 

Adalimumab     
DE011 Adalimumab 20 mg, s. c. 

alle 2 Wochen (N = 106) 
Adalimumab 20 mg, s. c. 
jede Woche (N = 112) 
Adalimumab 40 mg, s. c. 
alle 2 Wochen (N = 113) 
Adalimumab 40 mg, s. c. 
jede Woche (N = 103) 
Placebo (N = 110) 

26 
Wochen 

ACR 20 nach 
26 Wochen 

Adalimumab wurde nicht 
in Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[257] 

M02-575 Adalimumab 80 mg, s. c. 
alle 2 Wochen (N = 87) 
Adalimumab 40 mg, s. c. 
alle 2 Wochen (N = 91) 
Adalimumab 20 mg, s. c. 
alle 2 Wochen (N = 87) 
Placebo (N = 87) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Adalimumab wurde nicht 
in Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[258] 

Anakinra      
0560 Anakinra 150 mg, s. c., 

täglich (N = 117) 
Anakinra 75 mg, s. c., 
täglich (N = 116) 
Anakinra 30 mg, s. c., 
täglich (N = 119) 
Placebo (N = 121) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Anakinra wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. 
Dosis war außerhalb der 
Zulassung. 

[259] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 366: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 
(Fortsetzung) 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studien
dauer 

Primärer 
Endpunkt 

Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

Anakinra (Fortsetzung) 
960180 Anakinra 2,0 mg/kg täglich 

+MTX (N = 72) 
Anakinra 1,0 mg/kg täglich 
+MTX (N = 59) 
Anakinra 0,4 mg/kg täglich 
+MTX (N = 77) 
Anakinra 0,1 mg/kg täglich 
+MTX (N = 74) 
Anakinra 0,04 mg/kg 
täglich + MTX (N = 63) 
Placebo+MTX (N = 74) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
12 Wochen 

Dosis war außerhalb der 
Zulassung. 

[260] 

980220 Anakinra 9 mg/kg täglich 
(N = 6) 
Anakinra 4 mg/kg täglich 
(N = 7) 
Anakinra 0,6 mg/kg täglich 
(N = 5) 
Placebo (N = 3) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
6 Monaten 

Anakinra wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. 

[261] 

20000223 
Study 

Etanercept 25 mg 
2 x / Woche) (N = 80) 
Etanercept 25 mg 
1 x / Woche) +Anakinra 
100 mg täglich (N = 81) 
Etanercept 25 mg 
2 x / Woche+Anakinra 100 
mg täglich (N = 81) 

24 
Wochen 

ACR 50 
nach 24 
Wochen 

Sowohl Anakinra als auch 
Etanercept wurden nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Hinsichtlich der 
zugelassenen Monotherapie 
von Etanercept bei MTX-
Unverträglichkeit: Diese 
lag bei den Patienten und 
Patientinnen nicht vor, da 
sie als Voraussetzung für 
den Studieneinschluss mit 
MTX vorbehandelt sein 
mussten. 

[262] 

Certolizumab pegol     
CDP870-
011 

Certolizumab pegol 
400 mg s. c. alle 4 Wochen 
(N = 111) 
Placebo (N = 109) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Certolizumab pegol wurde 
nicht in Kombination mit 
MTX gegeben, zudem 
betrug die Erhaltungsdosis 
400 mg anstelle von 
200 mg. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[263] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 366: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 
(Fortsetzung) 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studien
dauer 

Primärer 
Endpunkt 

Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

Certolizumab pegol (Fortsetzung) 
CDP870-
014 

Certolizumab pegol 
400 mg s. c. alle 4 Wochen 
+ MTX (N = 126) 
Placebo + MTX (N = 121) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Die Erhaltungsdosis betrug 
400 mg anstelle von 
200 mg. 

[264] 

Etanercept     

0881A1-
309-EU-AU 

Etanercept 25 mg, s. c. 
2 x / Woche (N = 103) 
Sulfasalazin (2; 2,5 oder 
3 g täglich) (N = 50) 
Etanercept 25 mg, s. c. 
2 x / Woche + Sulfasalazin 
(2; 2,5 oder 3 g täglich) 
(N = 101) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Etanercept wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
geht aus den Unterlagen 
nicht hervor. 
Dosis der Kontrollinter-
vention war außerhalb der 
Zulassung. 

[265] 

16.0009 Etanercept 25 mg, s. c. 
2 x / Woche (N = 78) 
Etanercept 10 mg, s. c. 
2 x / Woche (N = 76) 
Placebo (N = 80) 

6 
Monate 

ACR 20 nach 
3 Monaten 

Etanercept wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[266] 

Hu 2009 Etanercept 25 mg, s. c. 
2 x / Woche (N = 118) 
MTX (N = 120) 

24 
Wochen 

ACR-N nach 
24 Wochen 

Etanercept wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit lag nicht 
vor, da die Patienten zu 
MTX randomisiert wurden. 

[267] 

Kosinski 
2002 

Etanercept 25 mg, s. c, 
2 x / Woche (N = 207) 
MTX (N = 217) 

52 
Wochen 

nicht 
definiert 

Etanercept wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit lag nicht 
vor, da die Patienten zu 
MTX randomisiert wurden. 

[268] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 366: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 
(Fortsetzung) 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studien
dauer 

Primärer 
Endpunkt 

Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

Golimumab     
C0524T12 Golimumab 2 mg/ kg, i. v. 

(N = 128) 
Golimumab 2 mg/ kg, i. v. 
+ MTX (N = 129) 
Golimumab 4 mg/kg, i. v. 
(N = 129) 
Golimumab 4 mg/kg, i. v. 
+ MTX (N = 128) 
Placebo, i. v. (N = 129) 
jeweils alle 12 Wochen 

48 
Wochen 

ACR 50 
nach Woche 
14 

Dosis, Applikations-
intervall und die intra-
venöse Gabe lagen außer-
halb der Zulassung. 

[269] 

Infliximab      
C0168T14 MTX (N = 14) 

Infliximab 1 mg/kg+MTX 
(N = 14) 
Infliximab 1mg/kg (N = 15) 
Infliximab 3 mg/kg+MTX 
(N = 15) 
Infliximab 3 mg/kg 
(N = 14) 
Infliximab 10 mg/kg +MTX 
(N = 14) 
Infliximab 10 mg/kg 
(N = 15) 
Applikationsintervall 
Infliximab-Arme: Wochen 
0, 2, 6, 10 und 14 

28 
Wochen 

ACR 20 nach 
Paulus nach 
26 Wochen 

Applikationsintervall: Die 
Gabe in Woche 10 war 
außerhalb der Zulassung. 

[270] 

IM101043a Abatacept 
~10 mg/kgb+MTX 
(N = 156) 
Infliximab 3mg/kg + MTX 
(N = 165) 
Jeweils an Tag 1, 15, 29, 
43, 57, 85, 113, 141, 169, 
197, 225, 253, 281, 309, 
337  

12 
Monate 

DAS 28 
Änderung 
gegenüber 
Baseline am 
Tag 197 

Applikationsintervall von 
Infliximab: Die Gabe am 
Tag 85 war außerhalb der 
Zulassung. 

[129] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 366: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 
(Fortsetzung) 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studien
dauer 

Primärer 
Endpunkt 

Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

Infliximab (Fortsetzung)     
Taylor 2004 Infliximab 5 mg/kg in 

Woche 0, 2, 6 dann alle 8 
Wochen +MTX (N = 12) 
Placebo+MTX (N = 12) 

46 
Wochen 

vdH Sharp 
score 

Die Dosierung von 5 mg/kg 
ist laut Fachinformation 
nur zugelassen, wenn der 
Patient nach den ersten 12 
Wochen auf 3 mg/kg nicht 
anspricht. Danach kann die 
Dosis bis auf 7,5 mg/kg 
alle 8 Wochen gesteigert 
werden. Diese Situation 
ging aus der Beschreibung 
der Studie nicht hervor. 

[271] 

Rituximab      
ML18238 Rituximab 1 g, i. v. jeweils 

an Tag 1 und 15 + MTX 
(N = 52) 
Rituximab 1g, i. v. jeweils 
Tag 1 und 15 (N = 52) 
2 weitere DMARDs (1 
davon sollte MTX sein) 
(N = 34) 

24 
Wochen 

unklarc Keine Vorbehandlung mit 
TNF-α-Inhibitoren, die laut 
Zulassung zwingend ist. 

[272] 

102-RA-
201 
(TAME) 

Rituximab 500 mg i. v. 
jeweils an Tag 1 und 15 mg 
+ MTX + (Etanercept 
50 mg/Woche oder 
Adalimumab 40 mg/alle 2 
Wochen) (N = 36) 
Placebo + MTX + 
(Etanercept oder 
Adalimumab) (N = 18) 

56 
Wochen  

Schwerwie-
gende 
Infektionen 
nach 24 
Wochen 

Rituximab ist in Kombi-
nation mit MTX zugelas-
sen. In dieser Studie wurde 
Rituximab aber darüber 
hinaus mit Etanercept bzw. 
Adalimumab kombiniert. 

[273] 

Tocilizumab     
MRA012JP Tocilizumab 8 mg/kg alle 4 

Wochen (N = 158) 
Andere Antirheumatika 
(N = 148) 

52 
Wochen 

Sharp 
erosion 
score, 
absolute 
Änderung 
gegenüber 
Baseline 
nach 52 
Wochen 

Tocilizumab wurde nicht 
durchgehend in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[274] 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 366: Liste der allein wegen des Zulassungsstatus ausgeschlossenen Studien 
(Fortsetzung) 

Studie Vergleich (mit Angabe N 
[randomisiert]) 

Studien
dauer 

Primärer 
Endpunkt 

Grund für 
Nichteinschluss 

Zitate 

Tocilizumab (Fortsetzung)     
MRA213JP Tocilizumab 8 mg/kg alle 4 

Wochen (N = 61) 
MTX (N = 64) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Tocilizumab wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[275] 

WA17824 Tocilizumab 8 mg/kg alle 4 
Wochen (N = 288) 
MTX (N = 284) 
Placebo (N = 101) 

24 
Wochen 

ACR 20 nach 
24 Wochen 

Tocilizumab wurde nicht in 
Kombination mit MTX 
gegeben. Eine MTX-
Unverträglichkeit der 
Patienten und Patientinnen 
ging aus den Unterlagen 
nicht hervor. 

[276] 

a: Hier ist nicht die mehrarmige Studie in Gänze ausgeschlossen, sondern ausschließlich der Vergleich mit 
Infliximab. 
b: 500 mg bei < 60 kg Gewicht, 750 mg bei ≥ 60 kg und ≤ 100 kg Gewicht: 1000 mg bei > 100 kg Gewicht 
c: Im Rahmen der Fallzahlplanung wurden ACR 50 und Lebensqualität genannt, aber im weiteren Verlauf 
wiederum der HAQ als primärer Endpunkt beschrieben. 
ACR: American College of Rheumatology, DAS: Disease Activity Score, DMARD: Disease-Modifying 
Antirheumatic Drug, HAQ: Health Assessment Questionnaire, i. v.: intravenous, MTX: Methotrexat, 
N: Anzahl Patienten und Patientinnen, s. c.: subkutan, SDAI: Simplified Disease Activity Index, SF: Health 
Survey Short Form, TNF: Tumornekrosefaktor, vdH: van der Heijde 
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Anhang G – Sensitivitätsanalysen  

Adalimumab: DE009 – Analysen inklusive des ausgeschlossenen Studienzentrums 
Tabelle 367: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
– Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 
(Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzb, d  

[95 %-KI]; p-Wert 

DE009e (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 67 27,96 (12,66) 13,6 (17,2) −14,4 (18,4) −9,1 [−14,44; −3,76]f; 
< 0,001g Placebo + MTX 62 28,69 (15,17) 23,4 (17,8) −5,3 (12,1) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: basierend auf 68 Joint-count 
f: eigene Berechnung 
g: Diese Angabe fand sich ausschließlich in Vollpublikation [162] 
ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

 
Abbildung 148: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen 
Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

DE009 -9.10 2.72 12.4 -9.10 [-14.44, -3.76]
DE019 -7.40 1.22 61.5 -7.40 [-9.80, -5.00]
M02-556 -6.10 1.88 26.0 -6.10 [-9.79, -2.41]
Gesamt 100.0 -7.27 [-9.16, -5.39]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.85, df=2, p=0.654, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.57, p<0.001, Tau=0

Adalimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 368: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene 
Gelenke – Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 
(Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenzb, d  

[95 %-KI]; p-Wert 
 

DE009e (ARMADA) 
(24 Wochen) 

   

Adalimumab + MTX 67 17,28 (8,61) 8,8 (6,4) −10,4 (10,0) −7,5 [−11,04; −3,96]f; 
< 0,001g Placebo + MTX 62 16,85 (9,54) 13,9 (11,8) −2,9 (10,5) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: basierend auf 66 Joint-count 
f: eigene Berechnung 
g: Diese Angabe fand sich ausschließlich in Vollpublikation [162] 
ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, 
SD: Standardabweichung 

 

  
Abbildung 149: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen 
Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, vs: versus 
 

DE009 -7.50 1.81 13.9 -7.50 [-11.04, -3.96]
DE019 -6.10 0.89 56.7 -6.10 [-7.85, -4.35]
M02-556 -5.90 1.24 29.4 -5.90 [-8.33, -3.47]
Gesamt 100.0 -6.24 [-7.55, -4.92]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.59, df=2, p=0.746, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.27, p<0.001, Tau=0

Adalimumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 369: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 
(Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

endeb  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 
 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 67 53,03 (21,97) 28,0 (27,2) −25,1 (33,1) −16,5 [−26,21; −6,79]e; 
k. A. 

 
Placebo + MTX 62 57,19 (21,01) 48,6 (26,5) −8,6 (22,5) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Konfidenzinterval und Differenz: eigene Berechnung. 
ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried 
Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

 
Abbildung 150: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der 
Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

DE009 -16.50 4.95 15.0 -16.50 [-26.21, -6.79]
DE019 -18.70 2.35 66.8 -18.70[-23.30, -14.10]
M02-556 -16.40 4.49 18.2 -16.40 [-25.20, -7.60]
Gesamt 100.0 -17.95[-21.71, -14.19]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.31, df=2, p=0.858, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-9.36, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 151: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des 
ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

Tabelle 370: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse mit 
ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert  
DE009 (ARMADA)  
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 67 56,9 (21,1) 27,1 (26,5) −29,7 (31,8) −25,5  
[−43,77; −7,23]e;  

<0,001 
Placebo + MTX 62 58,0 (23,2) 49,5 (26,3) −8,6 (25,1) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 

 

DE009 67 62 -16.50 28.10 20.0 -0.58 [-0.94, -0.23]
DE019 205 199 -18.70 23.58 60.5 -0.79 [-0.99, -0.59]
M02-556 64 63 -16.40 25.30 19.5 -0.64 [-1.00, -0.29]
Gesamt 100.0 -0.72 [-0.88, -0.56]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.22, df=2, p=0.543, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.97, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 152: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – Sensitivitätsanalyse unter 
Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 

 

 
Abbildung 153: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie 
DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: 
Placebo, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

DE009 -25.50 9.32 5.0 -25.50 [-43.77, -7.23]
DE019 -17.90 2.42 74.1 -17.90[-22.65, -13.15]
M02-556 -13.00 4.56 20.9 -13.00 [-21.94, -4.06]
Gesamt 100.0 -17.26[-21.34, -13.17]

-50.00 -25.00 0.00 25.00 50.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.72, df=2, p=0.422, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-8.27, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 67 62 -25.50 52.90 21.6 -0.48 [-0.83, -0.13]
DE019 205 199 -17.90 24.35 57.1 -0.73 [-0.94, -0.53]
M02-556 64 63 -13.00 25.70 21.3 -0.50 [-0.86, -0.15]
Gesamt 100.0 -0.63 [-0.80, -0.46]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=2.22, df=2, p=0.330, I²=9.7%
Gesamteffekt: Z Score=-7.29, p<0.001, Tau=0.050

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 371: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F – 
Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

endeb  
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Adalimumab + MTX 67 28,3 (11,3) 36,5 (9,3)e 8,5 (9,3)e 5,5 [2,2; 8,8]; 0,001 

Placebo + MTX 62 28,0 (9,4) 31,0 (9,5)e 3,0 (9,5)e  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population, Ergebnis aus ANCOVA adjustiert 
nach Baseline. 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: SD: eigene Berechnung aus Konfidenzintervall. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, ITT: 
Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, 
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

 
Abbildung 154: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Fatigue – FACIT-F – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen 
Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: versus 

DE009 5.50 1.68 21.9 5.50 [2.20, 8.80]
DE019 4.70 0.89 78.1 4.70 [2.95, 6.45]
Gesamt 100.0 4.88 [3.33, 6.42]

-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.18, df=1, p=0.675, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.18, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 155: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FACIT-F – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des 
ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, FACIT-F: Functional assessment of chronic illness therapy – Fatigue, KI: Konfidenz-
intervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, 
vs: versus 
 

Tabelle 372: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen – 
Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studien-
beginnb, c  
MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]d;  

p-Wert 

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

     

Adalimumab + MTX HAQ-
DI 

67 1,55 (0,61) 0,93 (0,71) −0,62 (0,63) −0,25  
[−0,46; −0,04]e;  

< 0,001f 
Placebo + MTX 62 1,64 (0,63) 1,37 (0,76) −0,27 (0,57) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Differenz der absoluten Änderungen und zugehöriges Konfidenzintervall, eigene Berechnung. 
f: p-Wert wurde ausschließlich in Vollpublikation [162] berichtet. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

DE009 67 62 5.50 9.55 23.9 0.57 [0.22, 0.92]
DE019 207 200 4.70 9.01 76.1 0.52 [0.32, 0.72]
Gesamt 100.0 0.53 [0.36, 0.71]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FACIT, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.06, df=1, p=0.804, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.06, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 156: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ 
Änderungen – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums 
der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mKHAQ: modified HAQ (koreanische Version), MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
vs: versus 
 

 
Abbildung 157: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des 
ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index, KI: Konfidenzintervall, 
mKHAQ: modified HAQ (koreanische Version), MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

DE009 -0.25 0.11 15.7 -0.25 [-0.46, -0.04]
DE019 -0.34 0.05 62.9 -0.34 [-0.45, -0.24]
M02-556 -0.30 0.09 21.4 -0.30 [-0.48, -0.12]
Gesamt 100.0 -0.32 [-0.40, -0.23]

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI bzw. mKHAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.61, df=2, p=0.737, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.47, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 67 62 -0.25 0.61 19.9 -0.41 [-0.76, -0.06]
DE019 206 200 -0.34 0.54 60.9 -0.63 [-0.83, -0.43]
M02-556 64 63 -0.30 0.52 19.2 -0.58 [-0.93, -0.22]
Gesamt 100.0 -0.58 [-0.73, -0.42]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI bzw. mKHAQ, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.15, df=2, p=0.562, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.24, p<0.001, Tau=0

ADA + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 373: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 – 
Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 

MW  
[95 %-KI]b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 
[95 %-KI]b, c, d 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, d, e;  

p-Wert 
DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

Summenscore „körperliche Gesundheit“   
Adalimumab + MTX 67 28,4 (9,3) 37,8 [35,6; 40,1] 9,3 [7,0; 11,5] 6,5 [3,1; 9,8] 

< 0,001 Placebo + MTX 60 28,3 (8,8) 31,3 [28,9; 33,8] 2,8 [0,3; 5,2] 
Summenscore „psychische Gesundheit“   

Adalimumab + MTX 67 47,4 (10,5) 52,2 [50,0; 54,5] 5,4 [3,2; 7,7] 2,9 [−0,4; 6,2]; 
0,087 

Placebo + MTX 60 44,5 (10,8) 49,4 [47,0; 51,8] 2,6 [0,1; 5,0]  
Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   

Adalimumab + MTX 67 35,3 (21,7) 53,1 [47,8; 58,3] 17,4 [12,1; 22,6] 15,8 [8,2; 23,4]; 
< 0,001 Placebo + MTX 62 36,0 (24,8) 37,3 [31,8; 42,8] 1,6 [−4,0; 7,1] 

Subskala „körperliche Rollenfunktion“   
Adalimumab + MTX 67 17,9 (29,8) 51,2 [41,6; 60,9] 31,6 [21,9; 41,3] 22,3 [8,1; 36,4]; 

0,002  Placebo + MTX 61 16,0 (27,8) 29,0 [18,6; 39,3] 9,3 [−1,0; 19,6] 
Subskala „körperliche Schmerzen“    

Adalimumab + MTX 67 36,7 (14,9) 60,9 [55,6; 66,1] 25,2 [20,0; 30,5] 16,0 [8,4; 23,6]; 
< 0,001 Placebo + MTX 62 34,7 (25,6) 44,9 [39,3; 50,4] 9,2 [3,7; 14,8] 

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Adalimumab + MTX 67 48,9 (24,4) 60,7 [56,8; 64,5] 12,3 [8,4; 16,2] 7,5 [1,8; 13,3]; 

0,010 Placebo + MTX 61 43,5 (17,6) 53,2 [49,0; 57,4] 4,9 [0,7; 9,0] 
Subskala „Vitalität“     

Adalimumab + MTX 67 36,0 (21,4) 53,7 [48,4; 59,0] 20,2 [14,9; 25,6] 14,9 [7,2; 22,6]; 
< 0,001 Placebo + MTX 62 30,8 (18,5) 38,8 [33,2; 44,4] 5,3 [−0,3; 10,9] 

Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“   
Adalimumab + MTX 67 55,8 (24,4) 73,7 [68,4; 78,9] 16,0 [10,8; 21,2] 9,0 [1,4; 16,7]; 

0,020 Placebo + MTX 62 57,7 (21,5) 64,6 [59,1; 70,2] 6,9 [1,4; 12,5] 
Subskala „emotionale Rollenfunktion“   

Adalimumab + MTX 67 53,2 (45,0) 75,1 [66,2; 84,0] 21,7 [12,8; 30,6] 14,7 [1,7; 27,8]; 
0,027 Placebo + MTX 62 45,2 (40,0) 60,4 [50,8; 69,9] 7,0 [−2,6; 16,5] 

Subskala „psychisches Wohlbefinden“   
Adalimumab + MTX 67 68,3 (16,9) 75,0 [71,5; 78,6] 8,8 [5,2; 12,4] 5,7 [0,5; 10,9]; 

0,032 Placebo + MTX 62 62,8 (17,8) 69,3 [65,6; 73,1] 3,1 [−0,7; 6,9] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 373: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36 – 
Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung  
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert für Baseline-Werte.  
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short 
Form 

 

 
Abbildung 158: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des 
ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health 
Survey Short Form, vs: versus 
 

 
Abbildung 159: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des 
ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health 
Survey Short Form, vs: versus 

DE009 6.50 1.71 23.4 6.50 [3.15, 9.85]
DE019 5.70 0.94 76.6 5.70 [3.85, 7.55]
Gesamt 100.0 5.89 [4.27, 7.51]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.17, df=1, p=0.682, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=7.12, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 2.90 1.68 25.9 2.90 [-0.40, 6.20]
DE019 1.40 0.99 74.1 1.40 [-0.55, 3.35]
Gesamt 100.0 1.79 [0.11, 3.47]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.59, df=1, p=0.443, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.09, p=0.037, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 160: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit – Sensitivitäts-
analyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 
(Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 

 

 
Abbildung 161: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit – 
Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie 
DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey Short Form,vs: versus 

 

DE009 67 60 6.50 9.62 24.2 0.67 [0.31, 1.03]
DE019 201 192 5.70 9.35 75.8 0.61 [0.41, 0.81]
Gesamt 100.0 0.62 [0.45, 0.80]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.09, df=1, p=0.762, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.94, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

DE009 67 60 2.90 9.47 24.2 0.30 [-0.05, 0.65]
DE019 201 192 1.40 9.86 75.8 0.14 [-0.06, 0.34]
Gesamt 100.0 0.18 [0.01, 0.35]

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.63, df=1, p=0.429, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.06, p=0.040, Tau=0

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 374: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – HUI – 
Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]d; p-Wert  

DE009 (ARMADA) 
(24 Wochen) 

    

HUI2 Utility Score      

Adalimumab + MTX 64 0,6 (0,2) 0,8 (0,2) 0,2 (0,2) 0,2 [0,13; 0,27]e; 
k. A. Placebo + MTX 56 0,6 (0,2) 0,7 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI3 Utility Score      

Adalimumab + MTX 64 0,4 (0,2) 0,6 (0,3) 0,2 (0,3) 0,2 [0,09; 0,31]e; 
k. A. Placebo + MTX 56 0,4 (0,2) 0,4 (0,3) 0,0 (0,3) 

HUI2 Sinneswahrnehmung     

Adalimumab + MTX 65 0,8 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,2) 0 [−0,06; 0,06]e; 
k. A. Placebo + MTX 58 0,8 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI2 Mobilität      

Adalimumab + MTX 66 0,9 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; 
k. A. Placebo + MTX 59 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) −0,0 (0,1) 

HUI2 Kognition      

Adalimumab + MTX 65 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; 
k. A. Placebo + MTX 57 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) −0,0 (0,1) 

HUI2 Selbstversorgung     

Adalimumab + MTX 66 0,9 (0,2) 1,0 (0,1) 0,1 (0,2) 0,1 [0,03; 0,17]e; 
k. A. Placebo + MTX 58 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI2 Emotion      

Adalimumab + MTX 66 0,9 (0,2) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; 
k. A. Placebo + MTX 58 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) −0,0 (0,1) 

HUI2 Schmerz      

Adalimumab + MTX 65 0,7 (0,3) 0,8 (0,2) 0,2 (0,2) 0,2 [0,13; 0,27]e; 
k. A. Placebo + MTX 58 0,7 (0,2) 0,7 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI2 Fortpflanzungsfähigkeit    

Adalimumab + MTX 66 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 [0,00; 0,00]e; 
k. A. Placebo + MTX 59 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) 0,0 (0,0) 

HUI3 Sehkraft      

Adalimumab + MTX 65 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; 
k. A. Placebo + MTX 59 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 374: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – HUI – 
Sensitivitätsanalyse mit ausgeschlossenem Studienzentrum der Studie DE009 (Adalimumab 
(Fortsetzung) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]d; p-Wert  

HUI3 Hörvermögen      

Adalimumab + MTX 65 1,0 (0,2) 1,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,06; 0,06]e; 
k. A. Placebo + MTX 58 1,0 (0,2) 0,9 (0,2) −0,0 (0,2) 

HUI3 Sprache      

Adalimumab + MTX 66 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) −0,0 (0,1) 0 [−0,04; 0,04]e; 
k. A. Placebo + MTX 58 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 0,0 (0,1) 

HUI3 Emotion       

Adalimumab + MTX 66 0,9 (0,1) 0,9 (0,1) 0,0 (0,1) 0 [−0,06; 0,06]e; 
k. A. Placebo + MTX 57 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 

HUI3 Schmerz      

Adalimumab + MTX 66 0,6 (0,3) 0,8 (0,2) 0,2 (0,3) 0,2 [0,10; 0,31]e; 
k. A. Placebo + MTX 59 0,6 (0,2) 0,6 (0,3) 0,0 (0,3) 

HUI3 Gang      

Adalimumab + MTX 66 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) 0,1 (0,2) 0,1 [0,05; 0,15]e; 
k. A. Placebo + MTX 59 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,1) 

HUI3 Fingerfertigkeit     

Adalimumab + MTX 66 0, 7 (0,2) 0,9 (0,2) 0,2 (0,2) 0,2 [0,11; 0,29]e; 
k. A. Placebo + MTX 59 0,7 (0,2) 0,7 (0,2) 0,0 (0,3) 

HUI3 Kognition      

Adalimumab + MTX 65 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,2) 0 [−0,06; 0,06]e; 
k. A. Placebo + MTX 57 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,0 (0,1) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung 
d: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Adalimumab + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung 
HUI: Health Utility Index, ITT: Intention-to-Treat, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last 
Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 
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Abbildung 162: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
HUI2 – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der 
Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: 
Standardfehler, vs: versus 
 

 
Abbildung 163: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
HUI3 – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen Studienzentrums der 
Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: 
Standardfehler, vs: versus 

 

 
Abbildung 164: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualität – HUI2 – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des 
ausgeschlossenen Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 
ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten 
in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 

DE009 0.20 0.04 46.5 0.20 [0.13, 0.27]
DE019 0.10 0.03 53.5 0.10 [0.05, 0.15]

-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI2)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.00, df=1, p=0.025, I²=80.0%
PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 0.20 0.06 38.1 0.20 [0.09, 0.31]
DE019 0.10 0.03 61.9 0.10 [0.05, 0.15]

-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI3)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.72, df=1, p=0.099, I²=63.2%
PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

DE009 64 56 0.20 0.20 46.2 0.99 [0.61, 1.37]
DE019 207 200 0.10 0.26 53.8 0.39 [0.19, 0.58]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI2)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=7.59, df=1, p=0.006, I²=86.8%
PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 165: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität – HUI3 – Sensitivitätsanalyse unter Einschluss des ausgeschlossenen 
Studienzentrums der Studie DE009 (Adalimumab) 

ADA: Adalimumab, HUI: Health Utility Index, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, n: Anzahl Patienten 
in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

DE009 64 56 0.20 0.30 33.0 0.66 [0.29, 1.03]
DE019 207 200 0.10 0.26 67.0 0.39 [0.19, 0.58]
Gesamt 100.0 0.48 [0.23, 0.73]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Adalimumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (HUI, Summenscore HUI3)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.64, df=1, p=0.200, I²=39.2%
Gesamteffekt: Z Score=3.72, p<0.001, Tau=0.121

PLA + MTX besser ADA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
ADA + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Anhang H – weitere Ergebnispräsentation  

Die nachfolgenden Daten gingen nicht in die Nutzenbewertung ein. 

Anakinra: Ergebnisse zu Änderungen des zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 375: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Anakinra) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

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

990145 
(52 Wochen) 

      

Anakinra + MTX HAQ-
DI 

449 1,43 (0,60) k. A. −0,26 (0,03) −0,11 [−0,19; −0,03]e; 
0,007 Placebo + MTX 450 1,38 (0,60) k. A. −0,15 (0,03) 

990757 
(6 Monate) 

   Endpunkt nicht untersucht  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Auswertung durch gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM), adjustiert nach Zentrum, 
Baseline-Werten, Studienwoche und Interaktion von Behandlung und Studienwoche. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Anakinra + MTX. 
e: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, 
MMRM: Mixed linear model repeated measurements, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: 
Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 



Vorbericht A10-01 Version 1.0 
Biologika – Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis  19.06.2012 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 844 - 

Certolizumab pegol: LOCF-Ergebnisse 
Tabelle 376: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – schmerzhafte Gelenke 
– Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienend

e MW 
(SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, e;  

p-Wert 
CDP870-027 (RAPID 1)f 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 392 30,75 (12,4) 11,7 (13,3) −19,5 (0,6) −14,5  
[−16,6; −12,4]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 196 29,9 (13,1) 25,8 (16,3) −5,0 (0,9) 

CDP870-050 (RAPID 2)f 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 245 30,12 (14,45) 12,9 (12,4) −17,3 (0,8) −13,6  
[−15,9; −11,3]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 127 30,41 (13,40) 26,7 (15,2) −3,8 (1,0) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten und Region. 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert) 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
f: basierend auf 68 Joint-count 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

 
Abbildung 166: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
schmerzhafte Gelenke – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit 
LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 
 

CDP870-027 -14.50 1.07 54.5 -14.50[-16.60, -12.40]
CDP870-050 -13.60 1.17 45.5 -13.60[-15.90, -11.30]
Gesamt 100.0 -14.09[-15.64, -12.54]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerzhafte Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.32, df=1, p=0.571, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-17.81, p<0.001, Tau=0

Certolizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 377: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – geschwollene 
Gelenke – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, c, e;  

p-Wert 
CDP870-027 (RAPID 1)f 
(52 Wochen) 

    

Certolizumab + MTX 392 21,7 (9,9) 7,1 (8,8) −14,7 (0,5) −11,5  
[−13,0; −9,9]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 196 21,3 (9,7) 18,4 (12,5) −3,2 (0,6) 

CDP870-050 (RAPID 2)f 
(24 Wochen) 

    

Certolizumab + MTX 245 20,48 (9,57) 6,9 (7,5) −13,8 (0,5) −11,1  
[−12,7; −9,4]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 127 21,93 (9,73) 18,6 (11,7) −2,7 (0,7) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert nach Baseline-Werten und Region.  
d: Negative Änderungen bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
f: basierend auf 66 Joint-count 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler. 

 

 
Abbildung 167: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
geschwollene Gelenke – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit 
LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 

CDP870-027 -11.50 0.79 53.1 -11.50 [-13.05, -9.95]
CDP870-050 -11.10 0.84 46.9 -11.10 [-12.75, -9.45]
Gesamt 100.0 -11.31[-12.44, -10.18]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Geschwollene Gelenke (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.12, df=1, p=0.729, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-19.63, p<0.001, Tau=0

Certolizumab+MTX besser Placebo+MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 378: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Schmerz – 
VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE)d 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]b, e;  

p-Wert 
CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 392 62,05 (20,01) 33,0 (24,9) −31,0 (1,2) −22,2  
[−26,1; 

−18,3];< 0,001 Placebo + MTX 196 63,61 (19,88) 56,1 (24,3) −8,8 (1,6) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 245 61,84 (19,34) 38,3 (21,6) −23,7 (1,4) −19,0  
[−23,4; −14,7]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 124 59,94 (22,20) 56,8 (23,2) −4,7 (1,9) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten und Ort des Studienzentrums (geografische 
Region). 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Standardfehler  
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol + MTX. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle 
Analogskala 

 

 
Abbildung 168: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Schmerz – VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit 
LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, SE: Standardfehler, PLA: Placebo, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

C87027 -22.20 1.99 54.7 -22.20[-26.10, -18.30]
C87050 -19.00 2.22 45.3 -19.00[-23.35, -14.65]
Gesamt 100.0 -20.75[-23.87, -17.63]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.15, df=1, p=0.283, I²=13.2%
Gesamteffekt: Z Score=-13.03, p<0.001, Tau=0.823

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 169: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Schmerz – VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung 
der Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, SD: Standardabweichung, PLA: Placebo, VAS: visuelle 
Analogskala, vs: versus 

 

C87027 392 199 -22.20 22.86 61.4 -0.97 [-1.15, -0.79]
C87050 246 124 -19.00 20.15 38.6 -0.94 [-1.17, -0.71]
Gesamt 100.0 -0.96 [-1.10, -0.82]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Schmerz (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.04, df=1, p=0.844, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-13.36, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 379: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-
Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c, d  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdiffere
nz [95 %-KI]b, c, e;  

p-Wert 
CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 392 63,1 (20,3) 33,0 (25,6) −31,4 (1,2)f −23,1  
[−27,1; −19,1]; 

< 0,001 
 

Placebo + MTX 196 64,2 (19,6) 56,8 (24,8) −8,3 (1,7)f 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab + MTX 246 62,5 (20,3) 38,0 (22,0) −24,5 (1,4)g −20,3  
[−24,7; −15,8]; 

<0,001 
Placebo + MTX 124 59,7 (21,9) 57,5 (24,0) −4,2 (2,0)g 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population,  
c: Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten und Ort des Studienzentrums (geografische 
Region) 
d: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
e: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
f: Standardfehler  
g: nicht adjustierte Werte 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 
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Abbildung 170: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – VAS 100 mm – 
Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung 
(Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, SE: Standardfehler, PLA: Placebo, VAS: visuelle Analogskala, vs: versus 
 

 
Abbildung 171: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten – 
VAS 100 mm – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-
Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, SD: Standardabweichung, PLA: Placebo, VAS: visuelle 
Analogskala, vs: versus 

 

C87027 -23.10 2.04 55.3 -23.10[-27.10, -19.10]
C87050 -20.30 2.27 44.7 -20.30[-24.75, -15.85]
Gesamt 100.0 -21.85[-24.82, -18.87]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.84, df=1, p=0.359, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-14.39, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 392 196 -23.10 23.33 61.3 -0.99 [-1.17, -0.81]
C87050 246 124 -20.30 20.61 38.7 -0.98 [-1.21, -0.76]
Gesamt 100.0 -0.99 [-1.13, -0.85]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch den Patienten (VAS 100mm, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.966, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-13.67, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 380: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Dauer der 
Morgensteifigkeit in Stunden – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab 
pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

endeb  
MW (SD) 

Absolute Änderung 
verglichen zu 

Studien-beginnb, c  
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 
 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

   

Certolizumab 392 2,68 (3,92) 1,10 (3,12) −1,52e (0,12)f −0,80 [−1,19; −0,42]e; < 0,001 

Placebo 196 2,85 (3,93) 1,95 (2,90) −0,72e (0,16)f 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

   

Certolizumab 245 2,56 (2,88) 0,97 (2,47) −1,47e (0,15)f −1,40 [−1,87; −0,93]e; < 0,001 

Placebo 126 3,29 (4,28) 2,62 (4,09) −0,07e (0,21)f 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population. 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
e: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert nach Baseline-Werten und Ort des Studienzentrums 
(geografischer Region). 
f: Standardfehler. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 

 

 
Abbildung 172: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Morgensteifigkeit – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-
Auswertung (Certolizumab pegol) 
KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, SE: Standardfehler, 
vs: versus 

 

C87027 -0.80 0.20 52.6 -0.80 [-1.19, -0.42]
C87050 -1.40 0.24 47.4 -1.40 [-1.87, -0.93]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Morgensteifigkeit (Dauer in Stunden, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.75, df=1, p=0.053, I²=73.3%
Certolizumab + MTX besser Placebo + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Tabelle 381: Ergebnisse zur Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FAS – 
Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende 
MW (SD) 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1)  
(52 Wochen) 

   

Certolizumab 391 6,4 (2,0) 3,9 (2,4) −2,6 (0,1) −1,7 [−2,1; −1,3]; < 0,001 
Placebo 196 6,7 (2,0) 5,8 (2,4) −0,8 (0,2) 

CDP870-050 (RAPID 2)  

(24 Wochen) 
   

Certolizumab 244 6,7 (1,9) 4,6 (2,1) −2,0 (0,1) −1,5 [−1,9; −1,1]; < 0,001 
Placebo 126 6,5 (1,8) 6,0 (2,2) −0,5 (0,2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei 
anderen Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population, Ergebnis aus ANCOVA adjustiert nach Baseline-Werten und 
Ort des Studienzentrums (geografische Region). 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, FAS: Fatigue Assessment Scale, ITT: Intention-to-Treat, KI: Konfidenz-
intervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 
SE:Standardfehler 

 

 
Abbildung 173: Meta-Analyse für den Endpunkt Symptomatik der rheumatoiden Arthritis – 
Fatigue – FAS – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-
Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, FAS: Fatigue Assessment Scale, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, vs: versus 

 

C87027 -1.70 0.20 50.0 -1.70 [-2.10, -1.30]
C87050 -1.50 0.20 50.0 -1.50 [-1.90, -1.10]
Gesamt 100.0 -1.60 [-1.88, -1.32]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FAS, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.48, df=1, p=0.488, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-11.09, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 174: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt Symptomatik der 
rheumatoiden Arthritis – Fatigue – FAS – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, FAS: Fatigue Assessment Scale, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SD: Standard-
abweichung, vs: versus 
 

Tabelle 382: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen – 
Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie 
Gruppe 

Skala Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz 

[95 %-KI]b, d; p-Wert 

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

     

Certolizumab HAQ-
DI 

391 1,65 (0,61) 1,08 (0,71) −0,60 (0,03) −0,42 [−0,52; −0,33]; 
< 0,001 Placebo 196 1,69 (0,61) 1,53 (0,68) −0,18 (0,04) 

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

     

Certolizumab HAQ-
DI 

245 1,63 (0,58) 1,11 (0,62) −0,50 (0,03) −0,35 [−0,46; −0,26]; 
< 0,001 Placebo 125 1,57 (0,62) 1,42 (0,64) −0,14 (0,04) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population, Ergebnis aus ANCOVA, adjustiert nach Baseline-Werten und Ort 
des Studienzentrums (geografische Region).  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-
to-Treat, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: 
Standardabweichung, SE: Standardfehler 

 

C87027 391 196 -1.70 2.33 61.4 -0.73 [-0.90, -0.55]
C87050 244 126 -1.50 1.86 38.6 -0.80 [-1.03, -0.58]
Gesamt 100.0 -0.76 [-0.90, -0.62]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Fatigue (FAS, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.28, df=1, p=0.597, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.73, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 175: Meta-Analyse für den Endpunkt körperlicher Funktionsstatus – HAQ 
Änderungen – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-
Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenz-
intervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Methotrexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, 
vs: versus 
 

 
Abbildung 176: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt körperlicher 
Funktionsstatus – HAQ Änderungen – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, KI: Konfidenz-
intervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, MTX: Methotrexat, 
PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, vs: versus 
 

C87027 -0.42 0.05 52.6 -0.42 [-0.52, -0.33]
C87050 -0.35 0.05 47.4 -0.35 [-0.45, -0.25]
Gesamt 100.0 -0.39 [-0.46, -0.32]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.99, df=1, p=0.320, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-11.01, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 393 199 -0.42 0.56 61.2 -0.75 [-0.93, -0.58]
C87050 246 127 -0.35 0.47 38.8 -0.75 [-0.97, -0.53]
Gesamt 100.0 -0.75 [-0.89, -0.61]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Körperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Differenz der absoluten Änderungen)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.973, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-10.70, p<0.001, Tau=0

CER + MTX besser PLA + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Tabelle 383: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität: SF-36 (Certolizumab 
pegol) – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)c, d 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz [95 %-

KI]e; p-Wert  

CDP870-027 (RAPID 1) 
(52 Wochen) 

    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Certolizumab 343 30,9 (6,5) 38,12 (9,48) 7,79 (0,44) 6,06 [4,63; 7,50]; < 0,001 
Placebo 168 30,5 (5,8) 31,50 (7,36) 1,73 (0,61)  

Summenscore „psychische Gesundheit“    
Certolizumab 343 40,0 (11,2) 45,83 (11,38) 6,35 (0,56) 4,30 [2,45; 6,15]; < 0,001 
Placebo 168 38,6 (11,4) 41,07 (10,78) 2,05 (0,79)  

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Certolizumab 349 33,4 (21,4) 49,29 (26,89) 16,71 (1,18) 15,04 [11,17; 18,90]; < 0,001 
Placebo 174 32,0 (20,1) 33,08 (22,26) 1,67 (1,64)  

Subskala „körperliche Rollenfunktion“    
Certolizumab 348 13,3 (23,7) 37,66 (40,33) 26,93 (2,06) 18,88 [12,13; 25,62]; < 0,001 
Placebo 173 11,2 (20,8) 17,33 (30,20) 8,06 (2,87)  

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Certolizumab 350 30,6 (15,3) 51,95 (22,79) 23,49 (1,14) 16,65 [12,92; 20,38]; < 0,001 
Placebo 173 28,5 (14,7) 33,95 (20,08) 6,84 (1,59)  

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Certolizumab 346 35,3 (16,5) 47,49 (20,33) 12,97 (0,91) 9,86 [6,88; 12,84]; < 0,001 
Placebo 170 34,9 (15,6) 36,86 (16,61) 3,11 (1,27)  

Subskala „Vitalität“     
Certolizumab 350 35,8 (18,0) 50,73 (21,66) 15,12 (1,04) 10,65 [7,23; 14,07]; < 0,001 
Placebo 174 32,9 (17,4) 38,36 (20,01) 4,47 (1,45)  

Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    
Certolizumab 350 50,9 (23,8) 67,17 (25,87) 18,49 (1,30) 15,32 [11,06; 19,58]; < 0,001 
Placebo 174 46,6 (25,2) 50,57 (25,35) 3,17 (1,81)  

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Certolizumab 348 32,44 (39,1) 52,75 (43,02) 23,86 (2,25) 16,72 [9,37; 24,06]; < 0,001 
Placebo 173 30,9 (38,7) 35,70 (40,58) 7,14 (3,12)  

Subskala „psychisches Wohlbefinden“    
Certolizumab 350 53,8 (20,1) 64,33 (20,37) 10,65 (0,97) 7,68 [4,50; 10,87]; < 0,001 
Placebo 174 52,2 (21,2) 55,76 (21,12) 2,97 (1,36)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 383: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität: SF-36 (Certolizumab 
pegol) – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) (Fortsetzung) 

Studie  
Subskala 

Intervention 

Na Wert bei 
Studien-
anfang  

MW (SD) 

Wert bei 
Studienende 
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung im 

Vergleich zum 
Studienanfang 

(SE)c, d 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz [95 %-

KI]e; p-Wert  

CDP870-050 (RAPID 2) 
(24 Wochen) 

    

Summenscore „körperliche Gesundheit“    
Certolizumab 222 30,59 (5,93) 35,94 (8,16) 5,23 (0,53) 4,30 [2,69; 5,92]; < 0,001 
Placebo 113 31,07 (6,73) 32,03 (7,15) 0,93 (0,71)  

Summenscore „psychische Gesundheit“    
Certolizumab 222 38,62 (10,88) 44,72 (10,91) 6,05 (0,69) 4,43 [2,33; 6,52]; < 0,001 
Placebo 113 40,09 (11,40) 40,92 (10,85) 1,63 (0,92)  

Subskala „körperliche Funktionsfähigkeit“   
Certolizumab 230 30,50 (20,01) 43,47 (23,03) 12,09 (1,42) 11,48 [7,10; 15,87]; < 0,001 
Placebo 115 34,50 (21,39) 34,26 (20,42) 0,61 (1,93)  

Subskala „körperliche Rollenfunktion“    
Certolizumab 228 12,30 (24,37) 18,16 (31,08) 18,82 (2,53) 13,71 [5,93; 21,48]; < 0,001 
Placebo 115 16,80 (27,82) 31,51 (36,67) 5,12 (3,41)  

Subskala „körperliche Schmerzen“    
Certolizumab 230 29,22 (14,30) 46,55 (19,37) 17,27 (1,29) 11,57 [7,59; 15,55]; < 0,001 
Placebo 115 30,82 (16,88) 35,78 (18,59) 5,70 (1,75)  

Subskala „allgemeine Gesundheitswahrnehmung“   
Certolizumab 227 34,72 (15,47) 45,00 (17,46) 11,16 (1,13) 7,74 [4,29; 11,19]; < 0,001 
Placebo 115 34,42 (15,79) 37,14 (17,04) 3,43 (1,52)  

Subskala „Vitalität“     
Certolizumab 230 36,00 (17,66) 48,99 (18,70)  11,80 (1,16) 9,75 [6,21; 13,30]; < 0,001 
Placebo 116 36,90 (18,67) 39,44 (19,05) 2,05 (1,56)  

Subskala „soziale Funktionsfähigkeit“    
Certolizumab 230 46,24 (23,00) 62,23 (23,23) 14,61 (1,50) 10,73 [6,11; 15,34]; < 0,001 
Placebo 116 48,81 (25,02) 51,92 (22,24) 3,88 (2,03)  

Subskala „emotionale Rollenfunktion“    
Certolizumab 225 27,08 (39,32) 47,97 (44,64) 20,48 (2,94) 16,32 [7,33; 25,31]; < 0,001 
Placebo 116 37,96 (41,61) 35,90 (41,79) 4,15 (3,94)  

Subskala „psychisches Wohlbefinden“    
Certolizumab 230 52,09 (18,08) 62,02 (17,10) 10,63 (1,08) 6,55 [3,24; 9,86]; < 0,001 
Placebo 116 53,48 (19,33) 55,8 (18,47) 4,07 (1,45)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 383: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität: SF-36 (Certolizumab 
pegol) – Sensitivitätsanalyse mit LOCF-Ergebnissen (Certolizumab pegol) (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population 
c: Positive Änderung bedeutet Verbesserung  
d: Ergebnis aus ANCOVA, Änderungen adjustiert für Baseline-Werte und Region.  
e: Positive Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Certolizumab pegol. 
ANCOVA: Kovarianzanalyse, ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation 
Carried Forward, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, SF: Health Survey Short 
Form 

 

 
Abbildung 177: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 
 

 
Abbildung 178: Meta-Analyse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität – 
SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit – Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der 
Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung (Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, PLA: Placebo, SE: Standardfehler, SF: Health Survey Short Form, vs: versus 
 

C87027 6.06 0.73 52.3 6.06 [4.62, 7.50]
C87050 4.30 0.82 47.7 4.30 [2.69, 5.92]

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.55, df=1, p=0.110, I²=60.8%
PLA + MTX besser CER + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

C87027 4.30 0.94 56.2 4.30 [2.45, 6.15]
C87050 4.43 1.07 43.8 4.43 [2.33, 6.53]
Gesamt 100.0 4.36 [2.97, 5.74]

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.01, df=1, p=0.927, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.16, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser CER + MTX besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 179: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualität – SF-36 – Summenscore körperliche Gesundheit – Sensitivitäts-
analyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung (Certolizumab 
pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey 
Short Form, vs: versus 
 

 
Abbildung 180: Meta-Analyse zur Relevanzbewertung für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – SF-36 – Summenscore psychische Gesundheit – 
Sensitivitätsanalyse unter Verwendung der Studienergebnisse mit LOCF-Auswertung 
(Certolizumab pegol) 
CER: Certolizumab pegol, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, MTX: Metho-
trexat, n: Anzahl Patienten in der Auswertung, PLA: Placebo, SD: Standardabweichung, SF: Health Survey 
Short Form, vs: versus 
 

 

 

C87027 343 168 6.06 7.77 57.1 0.78 [0.59, 0.97]
C87050 222 113 4.30 7.13 42.9 0.60 [0.37, 0.83]
Gesamt 100.0 0.70 [0.53, 0.87]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore körperliche Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.33, df=1, p=0.248, I²=25.1%
Gesamteffekt: Z Score=8.04, p<0.001, Tau=0.063

PLA + MTX besser CER + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI

C87027 343 168 4.30 10.02 60.2 0.43 [0.24, 0.61]
C87050 222 113 4.43 9.25 39.8 0.48 [0.25, 0.71]
Gesamt 100.0 0.45 [0.30, 0.59]

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Certolizumab + MTX vs. Placebo + MTX
Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36, Summenscore psychische Gesundheit)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.11, df=1, p=0.743, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.07, p<0.001, Tau=0

PLA + MTX besser CER + MTX besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n
CER + MTX

n
PLA + MTX

differenz
Mittelwert-

SD
gepoolte

Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Certolizumab pegol: Ergebnisse zu EQ-5D-Dimensionen 
Tabelle 384: EQ-5D-Dimensionen (Certolizumab pegol) 

Studie  
Dimension 

Intervention 

Na Anzahl Patienten, die mit „Ja“ geantwortet haben  
n (%)b, c 

Keine Probleme Einige Probleme Starke Probleme 

 Studien-
anfang 

Studien-
ende 

Studien-
anfang 

Studien-
ende 

Studien-
anfang 

Studien-
ende 

CDP870-027 (RAPID 1)d 
(52 Wochen) 

      

Beweglichkeit / Mobilität      
Certolizumab 252e 19 (7,2) 73 (29,0) 245 (92,8) 178 (70,6) 0 (0) 1 (0,4) 
Placebo 126e 16 (12,2) 18 (14,3) 115 (87,8) 107 (84,9) 0 (0) 1 (0,8) 

Für sich selbst sorgen       
Certolizumab 252e 42 (15,9) 103 (40,9) 218 (82,6) 145 (57,5) 4 (1,5) 4 (1,6) 
Placebo 126e 25 (19,1) 30 (23,8) 104 (79,4) 92 (73,0) 2 (1,5) 4 (3,2) 

Alltägliche Tätigkeiten       
Certolizumab 252e 15 (5,7) 49 (19,4) 225 (85,2) 192 (76,2) 24 (9,1) 11 (4,4) 
Placebo 126e 9 (6,9) 12 (9,5) 106 (80,9) 100 (79,4) 16 (12,2) 14 (11,1) 

Schmerzen / körperliche Beschwerden      
Certolizumab 252e 1 (0,4) 28 (11,1) 202 (76,5) 209 (82,9) 61 (23,1) 15 (6,0) 
Placebo 126e 0 (0) 5 (4,0) 95 (72,5) 92 (73,0) 36 (27,5) 29 (23,0) 

Angst / Niedergeschlagenheit      
Certolizumab 252e 76 (28,8) 111 (44,0) 173 (65,5) 134 (53,2) 15 (5,7) 7 (2,8) 
Placebo 126e 41 (31,3) 43 (34,1) 78 (59,5) 71 (56,3) 12 (9,2) 12 (9,5) 

CDP870-050 (RAPID 2)f 
(24 Wochen) 

      

Beweglichkeit / Mobilität      
Certolizumab 205e 10 (4,6) 55 (26,8) 206 (95,4) 149 (72,7) 0 (0) 1 (0,5) 
Placebo 104e 11 (9,7) 14 (13,5) 101 (89,4) 90 (86,5) 1 (0,9) 0 (0) 

Für sich selbst sorgen       
Certolizumab 205e 22 (10,2) 78 (38,0) 189 (87,5) 125 (61,0) 5 (2,3) 2 (1,0) 
Placebo 104e 20 (17,7) 25 (24,0) 92 (81,4) 75 (72,1) 1 (0,9) 4 (3,8) 

Alltägliche Tätigkeiten       
Certolizumab 205e 11 (5,1) 36 (17,6) 184 (85,6) 164 (80,0) 20 (9,3) 5 (2,4) 
Placebo 104e 8 (7,1) 8 (7,7) 95 (84,1) 80 (76,9) 10 (8,8) 16 (15,4) 

Schmerzen / körperliche Beschwerden      
Certolizumab 205e 1 (0,5) 20 (9,8) 156 (72,2) 171 (83,4) 59 (27,3) 14 (6,8) 
Placebo 104e 0 (0) 3 (2,9) 88 (77,9) 77 (74,0) 25 (22,1) 24 (23,1) 

Angst / Niedergeschlagenheit      
Certolizumab 205e 50 (23,3) 74 (36,1) 149 (69,3) 124 (60,5) 16 (7,4) 7 (3,4) 
Placebo 104e 26 (23,0) 26 (25,0) 75 (66,4) 68 (65,4) 12 (10,6) 10 (9,6) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 384: EQ-5D-Dimensionen (Certolizumab pegol) (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Prozentangaben beziehen sich auf die Zahl aller Patienten, die die Frage beantwortet haben. 
c: LOCF-Auswertung der ITT-Population 
d: Der Fragebogen wurde ausschließlich bei europäischen Patienten angewendet (randomisiert: Certolizumab 
pegol: n = 268, Placebo: n = 135 [eigene Berechnung aus Angaben zur Anzahl Patienten in den verschiedenen 
europäischen Ländern]).  
e: eigene Berechnung  
f: Der Fragebogen wurde ausschließlich bei europäische Patienten angewendet (randomisiert: Certolizumab 
pegol: n = 216, Placebo: n = 114) [eigene Berechnung aus Angaben zur Anzahl Patienten in den 
verschiedenen europäischen Ländern]). 
EQ-5D: Euro QoL –5D Health State evaluation, n: Anzahl Patienten mit Ereignis  

 

Rituximab: Ergebnisse zu Änderungen des zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 385: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Rituximab) 

Studie 
Gruppe 

Sk
al

a 

Na Wert bei 
Studien-
beginn  

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD)b 

Absolute 
Änderung 

verglichen zu 
Studienbeginnb, c  

MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz 
[95 %-KI]b, d;  

p-Wert 

keine Vorbehandlung mit Rituximab 

WA17042 (REFLEX) 
(24 Wochen) 

     

Rituximab + MTX HAQ-
DI 

298 1,9 (0,58) 1,4 (0,74) −0,4 (0,60) −0,33  
[−0,45; −0,21]; 

< 0,001 
Placebo + MTX 200 1,9 (0,54) 1,8 (0,64) –0,1 (0,45) 

nach fehlendem Ansprechen auf einen Zyklus Rituximab  
U3384g (SUNRISE) 

(32–48 Wochen)e 
     

Rituximab + MTX HAQ-
DI 

318 1,2 (0,68) 1,3 (0,67) k. A.f 0,1  
[−0,04; 0,24]g;  

k. A. 
Placebo + MTX 157 1,2 (0,71) 1,2 (0,75) k. A.f 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 385: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Rituximab) 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: LOCF-Auswertung der ITT-Population.  
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung. Die Ergebnisse aus Studien, in denen positive Änderung als 
Verbesserung beschrieben wird, sind angepasst (Vorzeichen geändert). 
d: Negative Effektschätzer bedeuten bessere Werte unter Rituximab + MTX. 
e: Je nach Zeitpunkt der Randomisierung, der individuell zwischen Studienwoche 24 und 40 liegen konnte 
(Studiendauer insgesamt 72 Wochen) 
f: Änderungen wurden ausschließlich für die Phase ab Studienwoche 1 bis Studienende berichtet, aber nicht 
für die randomisierte Studienphase (ab Studienwoche 24), die für die vorliegende Nutzenbewertung relevant 
ist. 
g: Differenz und Konfidenzintervall: eigene Berechnung aus Angaben zum Studienende. 
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire – Disability Index, ITT: Intention-to-Treat, , i. v.: intrave-
nös, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward, 
MTX: Methotrexat, MW: Mittelwert, SD: StandardabweichungTNF: Tumornekrosefaktor 

 

Direktvergleich: Ergebnisse zu Änderungen des zum körperlichen Funktionsstatus 
Tabelle 386: Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus – Änderungen (Etanercept vs. 
Infliximab) 

Studie 
Gruppe 

Skal
a 

Na Wert bei 
Studien-
beginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studien-

ende  
MW (SD) 

Relative  
Änderung [%]b 
verglichen zu 

Studienbeginnc  
MW (SD) 

Gruppen-
unterschied 

Mittelwertdifferenz  
[95 %-KI]; p-Wert 

 
De Filippis 2006 
(54 Wochen) 

     

Etanercept + MTX HAQ 15 1,89 (0,65) k. A. −32,3d (k. A.) [k. A.]; ≥ 0,05 
Infliximab + MTX 15 1,67 (0,68) k. A. −21,6d (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen 
Zeitpunkten) können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b: absolute Änderungen: keine Angabe 
c: Negative Änderung bedeutet Verbesserung.  
d: Es wurde nicht explizit angegeben, dass es sich um mittlere Änderungen handelt. 
HAQ: Health Assessment Questionnaire, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Methotrexat, 
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala 
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Anhang I – Ergebnisse zur radiografischen Nullprogression 

Die nachfolgenden Daten wurden ausschließlich im Rahmen der Diskussion betrachtet. 

Tabelle 387: Ergebnisse zur radiografischen Nullprogression  
Studie 

Skala 
Intervention 

Na Patienten mit Sharp Score 
Veränderung ≤ 0 

n (%) 

Gruppenunterschied 
Effektschätzer [95 %-KI];  

p-Wert 

Abatacept: Genant Modified Sharp Score  
IM101100    

Joint erosion 
Joint space narrowing 
Gesamtscore 

 

im vorliegenden Bericht nicht 
dargestelltb 

 

Abatacept + MTX 89  

Placebo + MTX 70  
IM101102 (AIM)    

Joint erosion    
Abatacept + MTX 391 211c (54,0)d k. A. ; p = 0,100e 
Placebo + MTX 195 91c (46,7)d  

Joint space narrowing   
Abatacept + MTX 391 248c (63,4)d k. A.; p = 0,047e 
Placebo + MTX 195 107c (54,9)d  

Total Score    
Abatacept + MTX 391 183c (46,8)d k. A.; p = 0,124e 
Placebo + MTX 195 78c (40,0)d  

Adalimumab: Modified Sharp Scoref 
DE019    

Joint erosion    
Adalimumab + MTX 194 122 (62,9) k. A. [k. A.]; ≤ 0,001 
Placebo + MTX 184 85 (46,2)  

Joint space narrowing   
Adalimumab + MTX 194 135 (69,6) k. A.; [k. A.]; 0,002 
Placebo + MTX 184 100 (54,3)  

Gesamtscore    
Adalimumab + MTX 183 105 (57,4)g k. A.; [k. A.]; < 0,001 
Placebo + MTX 172 68 (39,5)g  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 387: Ergebnisse zur radiografischen Nullprogression (Fortsetzung) 
Studie 

Skala 
Intervention 

Na Patienten mit Sharp Score 
Veränderung ≤ 0 

n (%) 

Effektschätzer [95 %-KI];  
p-Wert 

Anakinra: Genant Modified Sharp Score  
990145    

Joint erosion    
Anakinra + MTX 449 265 (59,0) k. A.; [k. A.]; 0,055 
Placebo + MTX 450 237 (52,7)  

Joint space narrowing   
Anakinra + MTX 449 296 (65,9) k. A.; [k. A.]; 0,008 
Placebo + MTX 450 258 (57,3)  

Gesamtscore    
Anakinra + MTX 449 224 (49,9) k. A.; [k. A.]; 0,018 
Placebo + MTX 450 189 (42,0)  

Etanercept: Van der Heijde Modified Sharp Score 
0881A1-308-EU/AU (TEMPO)   

Total Score    
Etanercept + MTX 217 158 (72,8) k. A.; [k. A.]; < 0,01 
Placebo + MTX 210 104 (49,5)  

Golimumab: Van der Heijde Modified Sharp Score 
C0524T06    

Total Score    
Golimumab + MTX 86 57 (66,3) k. A.; [k. A.]; 0,986 
Placebo + MTX 122 81 (66,4)  

Infliximab: Van der Heijde Modified Sharp Score  
C0168T22 (ATTRACT)    

Joint erosion 
Joint space narrowing 
Gesamtscore 

 

im vorliegenden Bericht nicht 
dargestelltb 

 

Golimumab + MTX 59  
Placebo + MTX 51  

Rituximab: Genant Modified Sharp Score  
WA17042 (REFLEX)    

Joint erosion    
Rituximab + MTX 298 206 (69) 0,05; [−0,04; 0,13]; 0,273h 

Placebo + MTX 201 130 (65)  
(Fortsetzung) 
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Tabelle 387: Ergebnisse zur radiografischen Nullprogression (Fortsetzung) 
Studie 

Skala 
Intervention 

Na Patienten mit Sharp Score 
Veränderung ≤ 0 

n (%) 

Gruppenunterschied 
Effektschätzer [95 %-KI];  

p-Wert 

Tocilizumab: Genant Modified Sharp Score  
WA17823 (LITHE)    

Joint erosion    
Tocilizumab + MTX 348 302 (86,8) OR: 2,796 [1,871; 4,178]; 

< 0,001i 
Placebo + MTX 290 203 (70,0) 

Joint space narrowing    
Tocilizumab + MTX 348 315 (90,5) OR: 1,743 [1,077; 2,820]; 

0,0237i Placebo + MTX 290 245 (84,5) 
Gesamtscore    

Tocilizumab + MTX 348 294 (84,5) OR: 2,647 [1,806; 3,878]; 
< 0,001i 

Placebo + MTX 290 195 (67,2) 
Komplette klinische Remission j   

Tocilizumab + MTX 398 2 (0,5) k. A. ; [ k. A.]; 0,156 
Placebo + MTX 393 0 (0 )  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung berücksichtigt wurden. 
b: Da der Anteil der in der Analyse nicht berücksichtigten Patienten > 30 % (bzw. der Gruppenunterschied 
> 15 %) war, werden die Daten nicht dargestellt. 
c: eigene Berechnung 
d: Berechnet als Differenz des Anteils mit Änderung > 0 zu 100 %. 
e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [217]) 
f: Es blieb unklar, ob es sich hierbei um den Genant- oder van der Heijde-modified sharp score handelte. 
g: Berechnet als Summe der Kategorien Total Score = 0 und < 0 
h: Differenz der Anteile, Cochrane-Mantel-Haenszel Test stratifiziert nach Rheumafaktor und Region. 
i: Gruppenvergleich ausgewertet mittels logistischer Regression stratifiziert für Region, fehlende Werte 
wurden mittels linearer Extrapolation ersetzt. 
j: „Complete clinical response“; definiert als: Erfüllung der ACR Remission Kriterien für 6 konsekutive 
Monate und eine Änderung in Total Sharp- Genant Score ≤ 0 bei mindestens einer der 6 Visiten mit 
Remission. 
ACR: American College of Rheumatology, k. A.: keine Angaben, KI: Konfidenzintervall, MTX: Metho-
trexrat, n: Anzahl Patienten, OR: Odds Ratio 
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Anhang J – Autorenanfragen  

Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen 

Studie Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien, die über die Suche in Studienregistern identifiziert wurden 

000220, 00-AR-
0220 
(Studienregister 
ID: 
NCT00006292)  
[81] 

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

nein entfällt 

CDP870-275-08-
001, JapicCTI-
080665 
(Studienregister 
ID: 
NCT00791999) 
[70] 

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

ja  Die Ergebnisse wurden bisher bei 
keinem Journal eingereicht. 
Angaben darüber, wann dies erfolgt 
wurden nicht gemacht. Ergebnisse 
wurden deshalb von den Autoren 
nicht zur Verfügung gestellt. 

LORRA 
(SLCTR/2008/00
8) [84] 

Frage danach, ob Rituximab in 
Kombination mit MTX gegeben 
wurde und Frage nach der 
Dosierung. 

nein entfällt 

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

RED SEA  
(Studienregister 
ID: 
ISRCTN9586117
2) [65] 

Frage danach, ob Etanercept und 
Adalimumab jeweils in 
Kombination mit MTX gegeben 
wurden und Frage nach den 
jeweiligen Dosierungen. 

ja Die Gabe von Etanercept und 
Adalimumab erfolgte mit oder ohne 
MTX. Die Entscheidung oblag dem 
behandelten Arzt. Die 
Randomisierung wurde stratifiziert 
danach durchgeführt, ob die 
Patienten MTX einnahmen oder 
nicht. 

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

Die Studie ist noch nicht beendet. 
Der Beginn der Analysen ist für 
Ende Juni 2011 geplant. 

TEAR  
(Studienregister 
ID: 
NCT00259610) 
[73] 

In einem Behandlungsarm 
wurden die Patienten mit 
Etanercept + MTX oder MTX 
behandelt. Inhalt der Anfrage 
war, ob es Ergebnisse für den 
Vergleich von Etanercept + MTX 
vs. Placebo + MTX gibt. 

ja Die Autoren möchten keine 
weiteren Analysen durchführen 
bzw. veröffentlichen. 

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

 Ein Manuskript zu bereits auf 
Kongressen vorgestellten 
Ergebnissen befinde sich im 
Reviewprozess.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Studie Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien, die über die Suche in Studienregistern identifiziert wurden (Fortsetzung) 

Kein Studienname 
angegeben 
(Studienregister 
ID: JPRN-
UMIN000003880
) [64] 

Frage danach, ob Adalimumab in 
Kombination mit MTX 
verabreicht wurde. 

ja Adalimumab wird in Kombination 
mit MTX gegeben. 
Die Studie ist noch nicht beendet. 
 Frage nach einer Publikationa der 

Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

Kein Studienname 
angegeben 
(Studienregister 
ID: NTR1605) 
[277] 

Frage danach, ob Rituximab und 
Abatacept jeweils in 
Kombination mit MTX gegeben 
wurden und Frage nach den 
jeweiligen Dosierungen. 

ja Die Studie ist noch nicht beendet. 
Das Studienende ist für Januar 
2012 geplant.  

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

Unabhängige Studien, die von Herstellern genannt wurden 

Korzh 2004 [278] 
TrialTroveID-
043987 

Frage danach, ob Rituximab in 
Kombination mit MTX gegeben 
wurde. 

nein entfällt 

Frage danach, ob ausschließlich 
Patienten in die Studie 
eingeschlossen wurden, die 
unzureichend auf eine 
vorangegangene DMARD-
Therapie angesprochen haben. 
Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

Quinn 2002 [279]  
TrialTroveID-
045134 

Frage nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht. 

neinb  entfällt 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in der bibliografischen Recherche 
identifiziert wurden 

Cuomo 2006 
[219] 

Da in diese Studien ausschließ-
lich Veränderungen der 
Krankheitsaktivität untersucht 
wurden, enthielt die Anfrage die 
Fragen nach Auswertungen zur 
Remission, der Einzel-
komponenten der Instrumente zur 
Krankheitsaktivität sowie zu 
unerwünschten Ereignissen. 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Studie Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in der bibliografischen Recherche 
identifiziert wurden (Fortsetzung) 

De Filippis 2006 
[216] 

Frage nach dem Studientyp, der 
sowohl als „oben-label 
observational“ als auch als 
„randomized“ beschrieben wurde. 
Die identifizierte Publikation 
enthielt keine weiteren 
Informationen zur 
Randomisierung. 

neinc entfällt 

De Stefano 2010 
[220] 

Frage nach Analysen für den 
Vergleich von Etanercept + MTX 
vs. Adalimumab + MTX. 

nein entfällt 

Frage nach einem Studienbericht. 

Durez 2006 [280] 
 

Patienten, die zuvor mit MTX 
oder mehr als 2 anderen 
DMARDs behandelt wurden, 
wurden nicht in die Studie 
eingeschlossen. Inhalt der 
Anfrage war der Anteil der 
Patienten, die zuvor mit nur 1 
DMARD behandelt worden 
waren. Gleichzeitig wurde für 
den Fall, dass deren Anteil 
weniger als 80 % an der 
gesamten Studienpopulation 
beträgt, danach gefragt, ob für 
diese potenzielle Population 
Subgruppenanalysen existieren. 

neinc entfällt 

Frage nach einem Studienbericht. 
Durez 2007 [281] Frage danach, ob diese 

Abstractpublikation die Studie 
Durez 2006 [280] (siehe oben) 
beschreibt. 

nein entfällt 

Für den Fall, dass die 
Abstractpublikation Ergebnisse 
einer anderen Studie beschreibt, 
wurde nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript oder einer 
Publikationa der Ergebnisse bzw. 
dem Studienbericht gefragt. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Studie Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in der bibliografischen Recherche 
identifiziert wurden (Fortsetzung) 

Haraoui 2009 
[282] 

Frage nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichtem 
Manuskript oder einer 
Publikationa bzw. einem 
Studienbericht hinsichtlich der in 
dieser Abstractpublikation 
beschriebenen Ergebnisse. 

nein entfällt 

Moreland 1999 
[283,284] 

In dieser Studie wurde Etanercept 
als Monotherapie eingesetzt. Dies 
ist in der Zweitlinientherapie 
gemäß Zulassung ausschließlich 
bei einer Unverträglichkeit von 
MTX möglich oder wenn eine 
Therapie mit MTX nicht 
fortgeführt werden kann [27]. 
Inhalt der Anfrage war daher, ob 
die eingeschlossene Population 
die Voraussetzungen für eine 
solche Monotherapie erfüllten.  

ja Die Antwort des Autors enthielt 
den Vermerk, dass dies eine 
industriegesponserte Studie sei. Die 
Publikationen konnten so der 
industriegesponserten Studie 
16.0009 zu Etanercept zugeordnet 
werden, die dem IQWiG vom 
Hersteller genannt wurde und nicht 
relevant ist. 

Frage nach einem Studienbericht. 

Sheeran 2005 
[285] 

Frage danach, ob diese 
Abstractpublikation die Studie 
WA16291 von Roche Pharma 
AG beschreibt. 

nein entfällt 

Für den Fall, dass die 
Abstractpublikation Ergebnisse 
einer anderen Studie beschreibt, 
wurde nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript, einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. dem 
Studienbericht gefragt. 

Shergy 2003 
[286] 

Frage nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichtem 
Manuskript, einer Publikationa 
bzw. einem Studienbericht 
hinsichtlich der in dieser 
Abstractpublikation 
beschriebenen Ergebnisse. 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Studie Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in der bibliografischen Recherche 
identifiziert wurden (Fortsetzung) 

Shim 2010 [287] Frage nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript, einer Publikationa 
bzw. einem Studienbericht 
hinsichtlich der in dieser 
Abstractpublikation 
beschriebenen Ergebnisse. 

nein entfällt 

Singh 2003 [288] Frage nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript, einer Publikationa 

bzw. einem Studienbericht 
hinsichtlich der in dieser 
Abstractpublikation 
beschriebenen Ergebnisse. 

nein entfällt 

Tak 2010 [289] Frage nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript, einer Publikationa 

bzw. einem Studienbericht 
hinsichtlich der in dieser 
Abstractpublikation 
beschriebenen Ergebnisse. 

nein entfällt 

Wells 2009 [290] Frage nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript, einer Publikationa 
bzw. einem Studienbericht 
hinsichtlich der in dieser 
Abstractpublikation 
beschriebenen Ergebnisse. 

nein entfällt 

Zhao 2009 [291] Patienten, die zuvor mit MTX 
behandelt wurden und darauf 
unzureichend ansprachen, wurden 
nicht in die Studie eingeschlos-
sen. Inhalt der Anfrage war, ob 
die eingeschlossenen Patienten 
zuvor mit einem anderen 
DMARD behandelt wurden auf 
das sie unzureichend ansprachen. 
Gleichzeitig wurde für den Fall, 
dass deren Anteil weniger als 
80 % an der gesamten Studien-
population beträgt, danach 
gefragt, ob für diese Population 
Subgruppenanalysen existieren. 

nein entfällt 

Frage nach einem Studienbericht. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 388: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 

Studie Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in der bibliografischen Recherche 
identifiziert wurden (Fortsetzung) 

Zhou 2006 [292] Frage danach, ob sich diese 
Abstractpublikation auf die 
Studie C0524T02 von MSD 
Sharp & Dome GmbH bezieht. 

nein entfällt 

Für den Fall, dass die 
Abstractpublikation Ergebnisse 
einer anderen Studie beschreibt, 
wurde nach einem zur 
Veröffentlichung eingereichten 
Manuskript, einer Publikationa 

der Ergebnisse bzw. dem 
Studienbericht gefragt. 

a: Publikation bedeutet, als Vollpublikation vorhanden. 
b: Der Adressat war unbekannt verzogen, eine andere Adresse konnte nicht identifiziert werden. 
c: Es gab ausschließlich eine Antwort an das IQWiG mit der Bitte sich an einen Ansprechpartner zu wenden, 
sodass diese Autorenanfrage erneut versendet wurde, aber eine inhaltliche Beantwortung ausblieb.  
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug, IQWiG: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen, MTX: Methotrexat 
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