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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 02.05.2018
ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 26.04.2017 ein Dossier zur
frihen Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
19.10.2017 eine Befristung des Beschlusses bis zum 01.05.2018 aus. Geméll §3 Nr.5
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel 8 1
Abs. 2 Nr.7 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Tofacitinib erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pU spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum Beleg
eines Zusatznutzens von Tofacitinib im Verhéltnis zur zweckméfRigen Vergleichstherapie
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlielBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis. Darlber hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung wvon Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bertcksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
VerfO des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib gemal § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 02.05.2018 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib in
Kombination mit Methotrexat (MTX) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die bisher nicht mit einem biotechnologisch hergestellten
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (bDMARD) behandelt wurden und fiir die eine
erstmalige Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist.

Laut Tragender Grinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib
entspricht dies den Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung
A17-18 und des zugehdrigen Addendums A17-43. Die Fragestellung bezieht sich gemaR der
Befristungsgrinde des G-BA ausschlielflich auf die Kombinationstherapie von Tofacitinib mit
MTX. Gemal der Festlegung des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie ergibt sich fur
die vorliegende Nutzenbewertung von Tofacitinib die in Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib

= Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die bisher nicht mit
einem bDMARD behandelt wurden und fiir
die eine erstmalige Therapie mit einem
bDMARD angezeigt ist”

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
1 Kombinationstherapie Tofacitinib + MTX bDMARD in Kombination mit MTX

(Adalimumab oder Etanercept oder
Certolizumab-Pegol oder Golimumab oder
Abatacept oder Tocilizumab); ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 und des zugehorigen
Addendums A17-43: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDOMARDS (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; cDMARD:

klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmélligen Vergleichstherapie. Aus den
dargestellten Therapieoptionen wahlt er Adalimumab aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

In die Nutzenbewertung werden wie in der Erstbewertung zu Tofacitinib die beiden Studien
ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY eingeschlossen. Beide Studien sind aus der
Erstbewertung von Tofacitinib bekannt. Aufgrund der Zusammenfassung der relevanten
Patientenpopulationen der Erstbewertung durch den G-BA unterscheidet sich in der
vorliegenden Nutzenbewertung die zu bewertende, d. h. relevante, Teilpopulation von denen
der Erstbewertung.

Beide Studien sind randomisierte, multizentrische, doppelblinde, parallele Studien der
Phase Il (ORAL STANDARD) bzw. der Phase Illb/IV (ORAL STRATEGY).
Eingeschlossen wurden jeweils erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis, die ein unzureichendes Ansprechen gegentiber MTX gezeigt haben.

In der Studie ORAL STANDARD wurden insgesamt 717 Patientinnen und Patienten auf die
Arme Tofacitinib 5 mg BID + MTX (204 Patientinnen und Patienten), Tofacitinib 10 mg BID
+ MTX (201 Patientinnen und Patienten), Adalimumab + MTX (204 Patientinnen und
Patienten) und Placebo + MTX (2 Placeboarme mit jeweils 56 bzw. 52 Patientinnen und
Patienten) randomisiert. Fir die vorliegende Bewertung sind ausschlief3lich die Studienarme
Tofacitinib 5mg BID + MTX sowie Adalimumab + MTX relevant, sodass sich die
nachfolgende Beschreibung nur auf diese beiden Studienarme bezieht.

In der Studie ORAL STRATEGY wurden insgesamt 1152 Patientinnen und Patienten auf die
Arme Tofacitinib (386 Patientinnen und Patienten), Tofacitinib + MTX (378 Patientinnen und
Patienten) und Adalimumab + MTX (388 Patientinnen und Patienten) randomisiert. Fur die
vorliegende Bewertung sind die Studienarme Tofacitinib + MTX sowie Adalimumab + MTX
relevant, sodass sich die nachfolgende Beschreibung nur auf diese beiden Studienarme
bezieht.

In beiden Studien wurde Tofacitinib im Interventionsarm zulassungsgemald 2-mal téglich als
5 mg Tablette oral verabreicht, alle 2 Wochen erfolgte eine subkutane Placebo-Injektion. Im
Vergleichsarm erfolgte jeweils zulassungsgemaR alle 2 Wochen eine subkutane Adalimumab-
Injektion, 2-mal t&glich wurde Placebo als Tablette oral verabreicht. Alle Patientinnen und
Patienten erhielten begleitend eine MTX-Therapie.

Die geplante Behandlungszeit betrug in beiden Studien 12 Monate.
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Relevante Patientenpopulation

Die Gesamtpopulationen der eingeschlossenen Studien umfassen Patientinnen und Patienten,
die erstmals mit einem bDMARD behandelt werden. Diese sind fir die vorliegende
Bewertung relevant und stellen eine Zusammenfassung zweier Teilpopulationen der
Erstbewertung dar. Daneben wurden in beiden Studien auch Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die bereits mit einem bDMARD vorbehandelt waren und nicht Teil der
vorliegenden Fragestellung sind.

Da die Abweichungen zwischen den Gesamtpopulationen und zusammengefasstem
Patientenkollektiv der relevanten Teilpopulationen weniger als 20 % umfassen, kdnnen Daten
der Gesamtpopulation hilfsweise herangezogen werden. In Situationen, in denen nicht
ausreichend sicher ist, dass sich aus der Gesamtpopulation Aussagen fur die relevante
Teilpopulation treffen lassen, werden Auswertungen der relevanten Teilpopulation berechnet
und herangezogen.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur beide Studien als niedrig eingestuft. Das
Verzerrungspotenzial wird flr die Gesamtmortalitat und den Endpunkt Abbruch wegen UEs
in beiden Studien als niedrig eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fir alle weiteren
UE-Endpunkte wird fir die Studie ORAL STANDARD mit hoch, fir die Studie ORAL
STRATEGY mit niedrig bewertet. Fir alle Endpunkte zur Morbiditdt und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird das Verzerrungspotenzial in beiden Studien als
hoch eingestuft.

Ergebnisse
Gesamtuiberleben

In den Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY ist in den Gesamtpopulationen
der fur diese Nutzenbewertung relevanten Studienarme 1 Todesfall aufgetreten. Daraus ergibt
sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX
im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat — Remission

Fur den Endpunkt Remission zeigt sich flr keine der eingeschlossenen Operationalisierungen
(Clinical Disease Activity Index [CDAI] <2,8; Simplified Disease Activity Index [SDAI]
<3,3 und boolesche Definition) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat — Niedrige Krankheitsaktivitat

Fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat zeigt sich fur die Operationalisierung Disease-
Activity-Score-28-4 Erythrozytensedimentationsrate (DAS28-4 ESR) < 3,2 in der Metaanalyse
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der Gesamtpopulationen der beiden Studien ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zuungunsten von Tofacitinib + MTX. Fur die Metaanalyse der
relevanten Teilpopulation ist dieser Effekt ebenfalls signifikant, zeigt sich aber nicht konsistent
uber die Sensitivitdtsanalysen. Der Effekt zuungunsten von Tofacitinib + MTX wird aber
insbesondere weder von der Operationalisierung DAS28-4 C-reaktives-Protein (DAS28-4 CRP)
<3,2 noch von den Operationalisiecrungen SDAI <11 oder CDAI <10 bestétigt. Letztere
(CDAI <10) beinhaltet als einzige Operationalisierung keine Erhebung eines
Entziindungsparameters (CRP oder ESR) und ist daher unbeeinflusst von substanzspezifischen
Effekten auf diese Laborwerte ohne klinisches Korrelat.

In der Gesamtschau ergibt sich fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat daher kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen von Tofacitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Weitere Morbiditatsendpunkte
Fur die weiteren eingeschlossenen Morbiditatsendpunkte:

= druckschmerzhafte Gelenke

= geschwollene Gelenke

= Schmerz (gemessen anhand einer visueller Analogskala [VAS])

= globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (VAS)

= Fatigue (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue [FACIT-Fatigue])

= Kkorperlicher Funktionsstatus (Health Assessment Questionnaire-Disability Index
[HAQ-DI])

= Schlafprobleme (Medical Outcome Study [MOS] Schlafscore)
= Gesundheitszustand (EuroQol 5 Dimensions [EQ-5D]-VAS)

zeigt sich  jeweils kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36v2 akut

Fir den korperlichen und den psychischen Summenscore des Short Form 36 — Version 2
Health Survey (SF-36v2) akut zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab +
MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen — SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen

Fur die Endpunkte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUEsS), Abbruch wegen
unerwinschten Ereignissen (UEs) und Infektionen zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir diese
Endpunkte kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Tofacitinib +
MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Nebenwirkungen — Schwerwiegende Infektionen

Fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen zeigt sich fur die Gesamtpopulation und die
relevante Teilpopulation jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten von Tofacitinio + MTX. Daraus ergibt sich fir den
Endpunkt ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Tofacitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fur Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fur die eine erstmalige
Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist, zeigt sich ausschlief3lich ein negativer Effekt flr
Tofacitinib + MTX bei schwerwiegenden Infektionen. Schwerwiegende Infektionen stellen
neben SUEs den wesentlichen Grund fir die Befristung der Erstbewertung von Tofacitinib bei
bDMARD-naiven Patienten dar. Insgesamt ergibt die erneute Bewertung von Tofacitinib
einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen von Tofacitinib + MTX gegentiber Adalimumab +
MTX.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Tofacitinib.
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Tabelle 3: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Kombinationstherapie Tofacitinib + bDMARD in Kombination mit MTX | Hinweis auf einen

MTX (Adalimumab oder Etanercept oder | geringeren Nutzen

= Patientinnen und Patienten mit Certolizumab-PegoI oder Golimumab
mittelschwerer bis schwerer aktiver | oder Abatacept oder Tocilizumab);
rheumatoider Arthritis, die bisher | 9gf. als Monotherapie unter

nicht mit einem bDMARD Beriicksichtigung des jeweiligen
behandelt wurden und fir die eine | Zulassungsstatus bei MTX-
erstmalige Therapie mit einem Unvertraglichkeit

bDMARD angezeigt ist”

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 und des zugehdorigen
Addendums A17-43: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cOMARDS (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: bhiotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib in
Kombination mit Methotrexat (MTX) im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die bisher nicht mit einem biotechnologisch hergestellten
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (bDMARD) behandelt wurden und fiir die eine
erstmalige Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist.

Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [3]
entspricht dies den Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung
Al17-18 [4] und des zugehorigen Addendums Al17-43 [5]. Die Fragestellung bezieht sich
gemal der Befristungsgrinde des G-BA ausschliel3lich auf die Kombinationstherapie von
Tofacitinib mit MTX. GemdalR der Festlegung des G-BA zur zweckmaéligen
Vergleichstherapie ergibt sich fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Tofacitinib die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib

= Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die bisher nicht mit
einem bDMARD behandelt wurden und fiir

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
1 Kombinationstherapie Tofacitinib + MTX bDMARD in Kombination mit MTX

(Adalimumab oder Etanercept oder
Certolizumab-Pegol oder Golimumab oder
Abatacept oder Tocilizumab); ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des

jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-

die eine erstmalige Therapie mit einem £ulas:
Unvertraglichkeit

bDMARD angezeigt ist”

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [3] entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 [4] und des zugehd&rigen
Addendums A17-43 [5]: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDOMARDS (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckméaligen Vergleichstherapie. Aus den
dargestellten Therapieoptionen wahlt er Adalimumab aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Tofacitinib (Stand zum 05.03.2018)
= bibliografische Recherche zu Tofacitinib (letzte Suche am 07.03.2018)
= Suche in Studienregistern zu Tofacitinib (letzte Suche am 05.03.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Tofacitinib (letzte Suche am 14.05.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in Tabelle 5 aufgelisteten Studien eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab +
MTX

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des  Gesponserte Studie? Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (Ja/ nein) (ja/ nein)
(ja/ nein)

A3921064 ja ja nein
(ORAL STANDARDP)

A3921187 nein ja nein
(ORAL STRATEGY®)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

MTX: Methotrexat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Beide Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind aus der Erstbewertung von
Tofacitinib bekannt [6]. Aufgrund der Zusammenfassung der relevanten Patienten-
populationen der Erstbewertung durch den G-BA unterscheidet sich in der vorliegenden
Nutzenbewertung die zu bewertende, d.h. relevante, Teilpopulation von denen der
Erstbewertung (siehe Tragende Griinde des G-BA [3] sowie nachfolgenden Abschnitt 2.3.2).

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossenen Studien.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfuhrung sekundare
Patienten) Endpunkte?
ORAL RCT, erwachsene Patientinnen = Tofacitinib 5 mg BID + MTX Screening: 115 Zentren in primar:
STANDARD doppelblind, und Patienten mit aktiver (N =204) 1 Monat Australien, Bosnien = ACR20 zu Monat 6
parallel rheumatoider Arthritis und = Tofacitinib 10 mg BID + MTX und Herzegowina, * HAQ-DI zu Monat 3
[ 1 - b . .
unzureichendem (N =201) Behandlung: gzlg:récaigéChlle, » DAS28-4 ESR < 2,6
Ansprechen unter MTX  u pjaceho — Tofacitinib 5 mg 12 Monate® : o zu Monat 6
= einer kontinuierlichen BID + MTX (N = 56)° Danemark, sekundar:
Einnahme von MTX seit . Deutschland, o
* Placebo — Tofacitinib 10 mg Nachbeobachtung: Dominikanische » Morbiditat
= 4 Monaten BID + MTX (N = 52)° g :
= stabile Dosis MTX _ 28 Tage nach der  Republik, Finnland, = gesundheits-
?% e b'OSIZSS Von = Adalimumab 40 mg + MTX letzten Gabe der  Kanada, Korea, bezogene
T:g ﬂ'.sh >rgg (N =204) Studienmedikation - Kroatien, Mexico, Lebensqualitat
woctientien = (Sicherheit) Philippinen, Polen,  « UEs
Wochen vor der ersten lowakei -
Gabe der Studien- Davon relevante ausgewertete Slowakei, Spanien,
oot Teilpopulation®: Thailand,
medikation pop Tschechisch
= Tofacitinib 5 mg BID + MTX schechische
(n — 186) Republlk, USA,
. . Vereinigtes
Adalimumab 40 mg + MTX Konigreich

(n = 182)

05/2009-03/2011

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
(Fortsetzung)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfuhrung sekundare
Patienten) Endpunkte?
ORAL RCT, erwachsene Patientinnen = Tofacitinib 5 mg BID® Screening: 199 Zentren in primar:
STRATEGY  doppelblind, und Patienten mit aktiver (N =386) bis zu 52 Tage Argentinien, = ACR50 zu Monat 6
parallel rheumatoider Arthritis und = Tofacitinib 5 mg BID + MTX Australien, Bosnien  sekundar:
= unzureichendem (N =.378) Behandlung: und ngzegowina, = Morbiditat
Anspreche.n u.nte.r MTX = Adalimumab 40 mg + MTX 12 Monate Bu!garlen, Kangda, = gesundheits-
= einer kontinuierlichen (N = 388) Chile, Tschechische bezogene
Einnahme von MTX seit _ Republik, Estland, "
> 4 Monaten Beobachtung: Israel, Lettland Lebensqualitat
=" ) Davon relevante ausgewertete 28 Tage nach der Litauén Mexik’o = UEs
= stabile orale Dosis MTX' Teilpopulationt: letzten Gabe der T
von 15 ma bis 25 m o - et Peru, Philippinen,
! g 9 = Tofacitinib 5mg BID + MTX  Studienmedikation
- ¢ Polen, Korea,
wochentlich > 6 (n = 347) (Sicherheit) & i
Ruménien, Russland,
Wochen vor der ersten Adali b 40 + MTX - : ;
Gabe der f |3rgllJma mg Sut_jafrlka, Spanlen,
Studienmedikation (n=351) Taiwan, Thailand,
(Umstellung von Turkei, Vereinigtes
parenteralem MTX auf Konigreich und USA
orales MTX seit > 6
Wochen) 08/2014-12/2016
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
(Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten fir diese Nutzenbewertung / aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

c: Patientinnen und Patienten die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fir die eine erstmalige Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist. Zahlen
entsprechen der FAS-Safety Patientenpopulation. Fur die ORAL STRATEGY-Studie entspricht die FAS-Safety- der FAS-Wirksamkeitspopulation. In der ORAL
STANDARD-Studie wurden 3 bzw. 2 Patientinnen und Patienten (Tofacitinib + MTX- bzw. Adalimumab + MTX-Arm) aufgrund der Nichteinhaltung von GCP-
Richtlinien des Studienzentrums von Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen.

d: Wéhrend der 6-monatigen doppelblinden placebokontrollierten Studienphase wurden alle Patientinnen und Patienten aus den beiden Placeboarmen mit
unzureichendem Ansprechen® zu Monat 3 auf den jeweiligen doppelblinden aktiven Extensionsarm umgestellt, spatestens erfolgte zu Monat 6 die Umstellung zu
Tofacitinib 5 mg bzw. 10 mg.

e: Ein unzureichendes Ansprechen nach 3 Monaten ist definiert als das Fehlen einer Verbesserung um mindestens 20 % in sowohl TJC als auch SJC im Vergleich zu
Studienbeginn.

ACR: American College of Rheumatology; BID: 2-mal t&glich; bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

DAS28-4: Disease-Activity-Score-28-4; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FAS: Full Analysis Set; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index;

GCP: Good clinical Practice; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SIC: Anzahl der geschwollenen Gelenke; TJC: Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke; UE: unerwiinschtes

Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib +
MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie Intervention Vergleich
ORAL Tofacitinib 5 mg oral, 2-mal/Tag (morgens Adalimumab 40 mg subkutan, alle 2 Wochen
STANDARD und abends im Abstand von 12 Stunden) fir ~ fir 12 Monate
12 Monate +
+ Placebo oral (Tabletten), 2-mal/Tag (morgens
Placebo subkutan (Injektionen), alle 2 Wochen und abends im Abstand von 12 Stunden) fir
fur 12 Monate 12 Monate
Vor- und Begleitmedikation
= MTX: Fortfithrung der seit > 4 Monaten bestehenden oralen oder parenteralen MTX-
Therapie, > 6 Wochen in stabiler Dosis (7,5-25 mg/Woche) vor Gabe der
1. Studienmedikation
= Folsdure Supplement
= NSAIDs, Analgetika? und orale Kortikosteroide (< 10 mg Prednison oder Aquivalent):
erlaubt in stabiler Dosis > 4 Wochen vor der 1. Studienmedikation; Dosis konnte aus
Sicherheitsgriinden angepasst werden
= i. a. Kortikosteroide waren ab der Studienvisite zu Monat 6 erlaubt (in < 2 Gelenken)
Nicht erlaubte Begleitmedikation
= i. v. und i. m. Kortikosteroide, Biologika® und DMARDs (exkl. MTX)P
= CYP3A4/-5/-7-Inhibitoren und CYP3A-Induktoren
= |_ebendimpfstoffe
ORAL Tofacitinib 5 mg oral, 2-mal/Tag (morgens Adalimumab 40 mg subkutan, alle 2 Wochen
STRATEGY und abends im Abstand von 12 Stunden) fir ~ fur 12 Monate

12 Monate +

+ Placebo oral (Tabletten), 2-mal/Tag (morgens
Placebo subkutan (Injektionen), alle 2 Wochen und abends im Abstand von 12 Stunden) fur
fur 12 Monate 12 Monate

Vor- und Begleitmedikation

= MTX: Fortfithrung der seit > 4 Monaten bestehenden MTX-Therapie (15-25 mg/Woche),
Umstellung von parenteraler zu oraler MTX-Therapie in stabiler Dosis > 6 Wochen vor Gabe
der 1. Studienmedikation

= Folsdure Supplement

* NSAIDs, Analgetika® und orale Kortikosteroide (< 10 mg Prednison oder Aquivalent):
erlaubt in stabiler Dosis > 4 Wochen vor der 1. Studienmedikation; Dosis konnte aus
Sicherheitsgriinden angepasst werden

= i. a. Kortikosteroide waren ab der Studienvisite zu Monat 6 erlaubt (in < 2 Gelenken)

= Zoster-Impfstoff: Visite 1 (28 Tage vor der ersten Studienmedikation) bei Patientinnen und
Patienten > 50 Jahre

= Auffrischung aller empfohlenen Impfungen vor Studienbeginn wird empfohlen

Nicht erlaubte Begleitmedikation

= i. v. und i. m. Kortikosteroide, Biologika® und DMARDs (exkl. MTX)¢
= CYP3A4- und CYP2C19-Inhibitoren und CYP3A4-Induktoren

= |_ebendimpfstoffe

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A18-28 Version 1.0

Tofacitinib (Rheumatoide Arthritis) 27.07.2018

Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib +
MTX vs. Adalimumab + MTX (Fortsetzung)

a: Folgende Gesamtdosierungen durften nicht tiberschritten werden: Paracetamol: > 2,6 g/Tag;

Opiate: > 30 mg/Tag Morphin (oral); als Rescue-Therapie war eine Gabe an < 10 aufeinanderfolgenden
Tagen mdglich, andernfalls musste die Studie abgebrochen werden; keine Gabe der Rescue-Therapie
24 Stunden vor einer Studienvisite.

b: Biologika und DMARDs (exkl. MTX) mussten 4 bis 12 Wochen bzw. 1 Jahr (Rituximab) vor Studienbeginn
abgesetzt werden.

c: Folgende Gesamtdosierungen durften nicht Gberschritten werden: Paracetamol: lokal zugelassene Dosierung;
Opiate: > 30 mg/Tag Morphin (oral); als Rescue-Therapie war eine Gabe von Opiaten/Paracetamol an < 10
aufeinanderfolgenden Tagen méglich, andernfalls musste die Studie abgebrochen werden; keine Gabe der
Rescue-Therapie 24 Stunden vor einer Studienvisite.

d: Biologika und DMARDs (exkl. MTX) mussten 4 bis 20 Wochen bzw. 1 Jahr (Rituximab) vor Studienbeginn
abgesetzt werden.

CYP: Cytochrom P450; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; exkl.: exklusive,

i. a.: intraartikuldr; i. m.: intramuskuldr; i. v.: intravends; MTX: Methotrexat; NSAID: nicht steroidaler

Entzuindungshemmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

ORAL STANDARD

Die Studie ORAL STANDARD ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde,
parallele Studie der Phase Ill. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten
mit aktiver rheumatoider Arthritis, die ein unzureichendes Ansprechen gegenliber MTX
gezeigt haben.

Insgesamt wurden 717 Patientinnen und Patienten auf die Arme Tofacitinib 5 mg BID + MTX
(204 Patientinnen und Patienten), Tofacitinib 10 mg BID + MTX (201 Patientinnen und
Patienten), Adalimumab + MTX (204 Patientinnen und Patienten) und Placebo + MTX
(2 Placeboarme mit jeweils 56 bzw. 52 Patientinnen und Patienten) randomisiert. Fir die
vorliegende Bewertung sind ausschlief3lich die Studienarme Tofacitinib 5 mg BID + MTX
sowie Adalimumab + MTX relevant, sodass sich die nachfolgende Beschreibung nur auf
diese beiden Studienarme bezieht.

Im Interventionsarm wurde Tofacitinib zulassungsgemal 2-mal taglich als 5-mg-Tablette oral
verabreicht, alle 2 Wochen erfolgte eine subkutane Placebo-Injektion. Im Vergleichsarm
erfolgte zulassungsgemaR alle 2 Wochen eine subkutane Adalimumab-Injektion, 2-mal
taglich wurde Placebo als Tablette oral verabreicht. Alle Patientinnen und Patienten erhielten
begleitend eine MTX-Therapie.

Als Rescue-Therapie konnten die Patienten eine begleitende Analgetika-Therapie mit
Paracetamol (bis zu 2,6 g/Tag) oder Opioiden (bis zu 30 mg oder aquivalent) fur maximal 10
aufeinanderfolgende Tage erhalten.

Die geplante Behandlungszeit betrug 12 Monate.

Die primédren Endpunkte der Studie ORAL STANDARD waren die Verbesserung der
American-College-of-Rheumatology(ACR)-Kriterien um 20 % (ACR20) von Studienbeginn
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zu Monat 6, sowie der Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) zu
Monat 3 und der Disease-Activity-Score-28-4 Erythrozytensedimentationsrate (DAS28-4
ESR) < 2,6 zu Monat 6. Darlber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditét,
gesundheitsbezogener Lebensqualitit und unerwiinschten Ereignissen (UE) erhoben.

ORAL STRATEGY

Die Studie ORAL STRATEGY ist eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde,
parallele Studie der Phase Il1b/IV. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die ein unzureichendes Ansprechen gegenuber
MTX gezeigt haben.

Insgesamt wurden 1152 Patientinnen und Patienten auf die Arme Tofacitinib (386
Patientinnen und Patienten), Tofacitinib + MTX (378 Patientinnen und Patienten) und
Adalimumab + MTX (388 Patientinnen und Patienten) randomisiert. Fir die vorliegende
Bewertung sind die Studienarme Tofacitinib + MTX sowie Adalimumab + MTX relevant,
sodass sich die nachfolgende Beschreibung nur auf diese beiden Studienarme bezieht.

Im Interventionsarm wurde Tofacitinib zulassungsgemal 2-mal taglich als 5-mg-Tablette oral
verabreicht, alle 2 Wochen erfolgte eine subkutane Placebo-Injektion. Im Vergleichsarm
erfolgte zulassungsgemalR alle 2 Wochen eine subkutane Adalimumab-Injektion, 2-mal
taglich wurde Placebo als Tablette oral verabreicht. Alle Patientinnen und Patienten erhielten
begleitend eine orale MTX-Therapie.

Die geplante Behandlungszeit betrug 12 Monate.

Der primdre Endpunkt der Studie ORAL STRATEGY war die Verbesserung der ACR-
Kriterien um 50 % (ACR50) von Studienbeginn bis Monat 6. Darliber hinaus wurden
patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und UE
erhoben.

Relevante Patientenpopulation

Die Gesamtpopulationen der eingeschlossenen Studien umfassen zum groBten Teil
Patientinnen und Patienten, die erstmals mit einem bDMARD behandelt werden. Diese sind
fur die vorliegende Bewertung relevant und stellen eine Zusammenfassung zweier
Teilpopulationen der Erstbewertung dar. Daneben wurden in beiden Studien auch
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die bereits mit einem bDMARD vorbehandelt
waren und nicht Teil der vorliegenden Fragestellung sind. Hierbei handelt es sich um 9 % der
Patientinnen und Patienten der Studie ORAL STANDARD und 8 % der Patientinnen und
Patienten der Studie ORAL STRATEGY (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ubersicht der relevanten Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie ORAL STANDARD ORAL STRATEGY
Patientenpopulation Tofacitinib + Adalimumab +  Tofacitinib + Adalimumab +
MTX MTX MTX MTX
n (%) n (%) n (%) n (%)
N2 =198 N2 =199 N2 = 376 N2 = 386
Patientenpopulation 2 der Erstbewertung 81 (40,9°) 76 (38,29 241 (64,1°) 216 (56,0°)
Al17-18 und A17-43°
Patientenpopulation 3 der Erstbewertung 102 (51,5°) 104 (52,3°) 106 (28,2°) 135 (35,09
A17-18 und A17-43¢
relevante Teilpopulation der 183 (92,4)° 180 (90,5)° 347 (92,3)¢ 351 (90,9)°
vorliegenden Nutzenbewertung®
Fur die vorliegende Fragestellung nicht 15 (7,6 19 (9,59 29 (7,79 35 (9,19

relevante Patientenpopulationf

a: Die Patientenzahlen basieren auf der FAS-Wirksamkeits-Gesamtpopulation. Werte, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.
Fur die ORAL STRATEGY-Studie entspricht die FAS-Sicherheits- der FAS-Wirksamkeitspopulation. In der
ORAL STANDARD-Studie wurden 3 bzw. 2 Patientinnen und Patienten (Tofacitinib + MTX- bzw.
Adalimumab + MTX-Arm) aufgrund Nichteinhaltung von GCP-Richtlinien des Studienzentrums von
Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen.

b: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren und unzureichendem Ansprechen auf eine
Vorbehandlung mit 1 cDMARD

c: eigene Berechnung

d: Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf eine VVorbehandlung mit mehreren
cDMARDs

e: Patientinnen und Patienten, die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fiir die eine
erstmalige Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist. Dies entspricht den zusammengefassten
Patientenpopulationen 2 und 3 der Erstbewertung von Tofacitinib.

f: Patientinnen und Patienten, die bei Studieneinschluss schon mit einem bDMARD vorbehandelt waren.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; cDMARD: klassisches

krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; MTX: Methotrexat; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl der in die FAS-Wirksamkeitspopulation

eingeschlossenen Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

In den Befristungsgrinden fur die Erstbewertung hat der G-BA in seinen Tragenden Grinden
zum Beschluss beschrieben, dass der pU nach Ablauf der Befristung gemeinsame
Auswertungen der beiden Studien sowie Metaanalysen fir das im laufenden Verfahren
zusammengefasste Patientenkollektiv vorlegen soll [3]. Dieser Anforderung kommt der pU
nur eingeschrankt nach. So schlie8t der pU in der Bewertung des Zusatznutzens primar die
Gesamtpopulationen der Patientinnen und Patienten beider Studien ein. Er begrindet dies
damit, dass der Anteil nicht relevanter Patientendaten mit unter 10 % als geringflgig
einzuschéatzen sei. Dieses Vorgehen ware jedoch nur adaquat, wenn Auswertungen fur die
relevante Patientenpopulation fir den pU nicht verfugbar sind. Dies ist hier nicht der Fall
(siehe ausfuhrlichen Kommentar in Abschnitt 2.7.2.4.1).

Da die Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien jeweils zu mehr als 80 % aus den
zusammengefassten Patientenkollektiven, also der fir diese Bewertung relevanten
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Teilpopulation besteht, kdnnen Daten der Gesamtpopulation, wie vom pU dargestellt, jedoch
hilfsweise herangezogen werden. Der pU hat zusatzlich Analysen vorgelegt, aus denen sich
geeignete Metaanalysen fir die relevante Teilpopulation fir bindre Endpunkte selbst
berechnen lassen (zur Verwertbarkeit der vom pU vorgelegten Metaanalysen zur relevanten
Teilpopulation siehe Abschnitt 2.7.2.2). In Situationen, in denen nicht ausreichend sicher ist,
dass sich aus der Gesamtpopulation Aussagen fur die relevante Teilpopulation treffen lassen,
werden daher, abweichend vom pU, Auswertungen der relevanten Teilpopulation selbst
berechnet und herangezogen (siehe Abschnitte 2.4.3 und 2.7.2.2).

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Gesamtpopulation der Patientinnen und Patienten in
den eingeschlossenen Studien. Die Patientencharakteristika der relevanten Teilpopulation
liegen nicht vor.,
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib
+ MTX vs. Adalimumab + MTX (Gesamtpopulation)

Studie ORAL STANDARD ORAL STRATEGY
Charakteristika Tofacitinib + Adalimumab +  Tofacitinib + Adalimumab +
Kategorie MTX MTX MTX MTX
N2 =198 N2 =199 N2 = 376 N2 = 386
Alter [Jahre], MW (SD) 53 (12) 53 (12) 50 (13) 51 (13)
Geschlecht [w/ m], % 85/15 79/21 83 /17 83/17
Region, n (%)
Europa 110 (56) 110 (55) 150 (40) 154 (40)
USA / Kanada 35 (18) 34 (17) 71 (19) 73 (19)
Lateinamerika 20 (10) 21 (11) 91 (24) 92 (24)
sonstige 33 (17) 34 (17) 64 (17) 67 (17)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen 7,7(7,7) 8,2 (7,6) 7,5 (7,0) 8,2 (7,3)
Erstdiagnose und Randomisierung
[Jahre], MW (SD)
Funktionsstatus [HAQ-DI], MW (SD) 1,5 (0,6) 1,5 (0,6) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6)
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke®, 15,8 (6,8) 14,3 (7,1) 15,6 (6,5) 15,1 (6,7)
MW (SD)
Anzahl geschwollener Gelenke®, MW 11,6 (5,2) 11,2 (5,7) 11,8 (5,7) 11,0 (5,3)
(SD)
Rheumafaktor-Status, n (%)
positiv 131 (66) 133 (67) 166 (44) 167 (43)
negativ 62 (31) 63 (32) 94 (25) 95 (25)
unbekannt 5@3) 3(2) 116 (31) 124 (32)
ACPA-Status, n (%)
positiv 142 (72) 147 (74) 191 (51) 206 (53)
negativ 54 (27) 50 (25) 70 (19) 60 (16)
unbekannt 21 2() 115 (31) 120 (31)
DAS28-4 ESR, n (%)
<26 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
2,6-3,2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
>3,2—<5,1 10 (5) 18 (9) 19 (5) 37 (10)
>51 182 (92) 174 (87) 353 (94) 344 (89)
unbekannt 6 (3) 7(4) 4(1) 5(1)
Vortherapie®
1 cDMARD 83 (41,3% 78 (38,8% 241 (64,19 216 (56,09)
> 1 cDMARD 103 (51,29 104 (51,79 106 (21,29 135 (35,09)
>1bDMARD 15 (7,59 19 (9,59 29 (7,79 35 (9,19
Therapieabbruch, n (%) 54 (26) 42 (21) 73 (19) 74 (19)
Studienabbruch, n (%) 54 (26) 42 (21) 73 (19) 74 (19)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib
+ MTX vs. Adalimumab + MTX (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

a: Die Patientenzahlen basieren auf der FAS-Wirksamkeitspopulation. Werte, die auf anderen Patientenzahlen
basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: basierend auf 28 Gelenken

c: Zahlen entsprechen der FAS-Sicherheits-Patientenpopulation. Fir die ORAL STRATEGY-Studie entspricht
die FAS-Sicherheits- der FAS-Wirksamkeitspopulation. In der ORAL STANDARD-Studie wurden 3 bzw. 2
Patientinnen und Patienten (Tofacitinib + MTX- bzw. Adalimumab + MTX-Arm) aufgrund der
Nichteinhaltung von GCP-Richtlinien des Studienzentrums von Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen.

d: eigene Berechnung

ACPA: Antikorper gegen citrullinierte Peptide; bDMARD: biotechnologisch hergestelltes

krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes

Antirheumatikum; DAS28-4: Disease-Activity-Score-28-4; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FAS: Full

Analysis Set; GCP: Good clinical Practice; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index;

m: mannlich; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl der in die

FAS-Wirksamkeitspopulation eingeschlossenen Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den relevanten Studienarmen, sowohl in der
ORAL STANDARD-, als auch in der ORAL STRATEGY-Studie, ausgewogen. Es zeigen
sich auch keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Patientencharakteristika der
eingeschlossenen Studien.

Tabelle 10 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib +
MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie \ Verblindung ® _
[@)] g [=)) (48]
S c s N
> 2 2 o S o o)
3 o =5 c o= c = C
D = L = S £ S kT o o
N .© TG o folite}
= ] c ) < T 2 D O
w e 25 ] © c 3 =] o
o 2 SR c [ =% @ cC o
= 0 2 c c c < C o = c 5 .2
B S N X 5 = S 2 c 3 39 £ g
=R o2 c c c < g=e kv 52
@ D oS S5 c 2 o> 'C =g v
S3 3 D~ © © o © (T V2 LS
<oT & >0 [ala X} ma W m Y < >
ORAL STANDARD ja ja ja ja ja ja niedrig
ORAL STRATEGY ja ja ja ja ja ja niedrig
MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir beide Studien als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):

=  Mortalitét
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
o Remission
o niedrige Krankheitsaktivitat
o druckschmerzhafte Gelenke
s geschwollene Gelenke
s Schmerz, gemessen anhand einer visuellen Analogskala (VAS)

o globale Einschéatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patienten, gemessen anhand
einer VAS

o Fatigue, gemessen anhand des Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue (FACIT-Fatigue)

o korperlicher Funktionsstatus, gemessen anhand des HAQ-DI
s Schlafprobleme, gemessen anhand des Medical Outcome Study (MOS) Schlafscore
s Gesundheitszustand, gemessen anhand der EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D)-VAS

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gemessen Uber den korperlichen und psychischen Summenscore des Short Form 36 —
Version 2 Health Survey (SF-36v2) akut

= Nebenwirkungen

o schwerwiegende UEs (SUEs)

o

Abbruch wegen UEs

o

Infektionen

s schwerwiegende Infektionen

o

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 11 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfugung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
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a: basierend auf 28 Gelenken

b: SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

¢: Endpunkt nicht erhoben

d: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS28-4: Disease-Activity-Score-28-4; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions;

ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-
Disability Index; MOS: Medical Outcome Study; MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index;
SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.4.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
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a: basierend auf 28 Gelenken

b: SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

c: hoher Anteil ersetzter Werte (> 15 %)

d: hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %)

e: Endpunkt nicht erhoben

f: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

g: zwischen den Behandlungsarmen unterschiedlicher Anteil an Patientinnen und Patienten, die potenziell unvollstandig beobachtet wurden

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS28-4: Disease-Activity-Score-28-4; EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions;

ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; H: hoch; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; MOS: Medical Outcome Study; MTX: Methotrexat; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease
Activity Index; SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Das Verzerrungspotenzial wird fir die Gesamtmortalitdt und den Endpunkt Abbruch wegen
UEs — in Ubereinstimmung mit der Einschatzung des pU — in beiden Studien als niedrig
eingestuft. Ebenfalls in Ubereinstimmung mit dem pU wird das Verzerrungspotenzial fiir alle
weiteren UE-Endpunkte der ORAL STRATEGY-Studie mit niedrig bewertet.

Allerdings wird das Verzerrungspotenzial fir alle weiteren UE-Endpunkte der Studie ORAL
STANDARD mit hoch bewertet. Dies ist inshesondere in dem zwischen den
Behandlungsarmen unterschiedlichen Anteil an Patientinnen und Patienten, die potenziell
unvollstandig beobachtet wurden, begriindet. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab.

Fur die stetigen Endpunkte Schmerz und globale Einschatzung der Krankheitsaktivitt in
beiden Studien, sowie fur den Endpunkt Gesundheitszustand der Studie ORAL STRATEGY,
wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils nicht in die Auswertung
eingegangener Patientinnen und Patienten als hoch bewertet. Fir alle weiteren (dichotomen)
Endpunkte zur Morbiditdt und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird das
Verzerrungspotenzial in beiden Studien als hoch eingestuft, da der Anteil an ersetzten Werten
> 15 % liegt und damit keine addquate Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips
gegeben ist. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der alle eingeschlossenen
Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, mit Ausnahme der
Operationalisierung DAS28-4 ESR <3,2 des Endpunkts niedrige Krankheitsaktivitat der
ORAL STANDARD-Studie, mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet.

Eine ausfiihrliche Begriindung zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials befindet sich in
Abschnitt 2.7.2.4.2.

Abschlieende Bewertung der Aussagesicherheit

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib liegen 2 relevante Studien vor. In die
Bewertung der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte geht die Bewertung des
Verzerrungspotenzials der Endpunkte ein. Dabei wird beruicksichtigt, ob die Ergebnisse in nur
einer oder in beiden Studien vorliegen sowie die qualitative Ergebnissicherheit der einzelnen
Studien. Auf Basis dieser Methodik kann fur die Gesamtmortalitat und fir alle UE-Endpunkte
maximal ein Beleg flr einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Fir alle weiteren Endpunkte
kénnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials in beiden Studien maximal Hinweise,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Tofacitinib + MTX mit
Adalimumab + MTX bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fur die
eine erstmalige Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist, zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt.
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Der pU hat in seinem Dossier abweichend von den Vorgaben des G-BA primar Ergebnisse
und Metaanalysen fiir die Gesamtpopulationen vorgelegt, sowie zusatzlich Metaanalysen, die
die urspriinglichen Fragestellungen der Erstbewertung abbilden. Aus diesen lassen sich die
Metaanalysen fir die relevante Teilpopulation fir die bindren Endpunkte berechnen. Da circa
90 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation der fir die Fragestellung
relevanten Teilpopulation angehoren, wird fir die vorliegende Nutzenbewertung
folgendermalien vorgegangen:

= Sofern, anhand eines p-Werts von > 0,1 in der Gesamtpopulation, auch fiir die
Teilpopulation das Ergebnis hinreichend sicher als nicht statistisch signifikant
eingeschatzt wird, werden die vom pU vorgelegten Ergebnisse der Gesamtpopulation aus
einem Metaanalyseverfahren mit festem Effekt herangezogen.

= Liegt fiir die Gesamtpopulation ein p-Wert < 0,1 vor, werden die Ergebnisse fir die
zusammengefassten relevanten Teilpopulationen aus einem Metaanalyseverfahren mit
festem Effekt selbst berechnet. Dadurch werden bei statistisch signifikanten Effekten
grundsatzlich die Ergebnisse der Teilpopulation zur Ausmalibestimmung herangezogen.

Eine ausflihrliche Kommentierung der Datensituation findet sich in Abschnitt 2.7.2.2. Forest
Plots der selbst berechneten Metaanalysen finden sich in Anhang A. Ergebnisse zu h&ufigen
UEs fir die relevante Teilpopulation liegen nicht vor, die der Gesamtpopulation sind in
Anhang B dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab

+ MTX
Endpunktkategorie Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunkt vs. Adalimumab +
Studie MTX
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 201 0 (0) 201 1(0,5) n. b.
ORAL STRATEGY 376 0(0) 386 0(0) n.b
Gesamt n.b

Morbiditat — Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung

Remission
CDAI < 2,8 (Gesamtpopulation)

ORAL STANDARD 193 28 (14,5) 197 23 (11,7) 1,24 [0,74; 2,08];
0,408
ORAL STRATEGY 376 70 (18,6) 386 65 (16,8) 1,11 [0,81; 1,50];
0,521
Gesamt 1,14 10,88; 1,49];
0,3242
SDAI < 3,3 (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 28 (14,5) 197 25 (12,7) 1,14 [0,69; 1,89];
0,601
ORAL STRATEGY 376 61 (16,2) 386 62 (16,1) 1,01 [0,73; 1,40];
0,952
Gesamt 1,05 [0,80; 1,38];
0,733?
boolesche Definition (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 20 (10,4) 197 17 (8,6) 1,20 [0,65; 2,22];
0,560
ORAL STRATEGY 376 49 (13,0) 386 47 (12,2) 1,07 [0,74; 1,56];
0,722
Gesamt 1,11 [0,80; 1,52];
0,540?
niedrige Krankheitsaktivitét
DAS28-4 ESR < 3,2 (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 174 35 (20,1) 176 50 (28,4) 0,71[0,49; 1,03];
0,073
ORAL STRATEGY 376 102 (27,1) 386 128 (33,2) 0,82 [0,66; 1,02];
0,071
Gesamt 0,79 [0,65; 0,95];
0,013?
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab
+ MTX (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunkt vs. Adalimumab +
Studie MTX
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

niedrige Krankheitsaktivitat (Fortsetzung)
DAS28-4 ESR < 3,2 (relevante Teilpopulation)

ORAL STANDARD  161° 33 (20,5)° 157" 43 (27,4)° 0,75 [0,50; 1,11]%;
n. b.
ORAL STRATEGY  347° 96 (27,7)° 351° 117 (33,3)° 0,83 [0,66; 1,04]%;
n. b.
Gesamt 0,81 [0,66; 0,98];
0,033
DAS28-4 CRP < 3,2 (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 88 (45,6) 197 86 (43,7) 1,04 [0,84; 1,30];
0,700
ORAL STRATEGY 376 175 (46,5) 386 201 (52,1) 0,89 [0,77; 1,03];
0,128
Gesamt 0,94 [0,83; 1,06];
0,308?
CDALI < 10 (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 86 (44,6) 197 73 (37,1) 1,20 [0,95; 1,53];
0,133
ORAL STRATEGY 376 188 (50,0) 386 202 (52,3) 0,96 [0,83; 1,10];
0,520
Gesamt 1,02 [0,91; 1,15];
0,7342
SDAI < 11 (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 88 (45,6) 197 75 (38,1) 1,20 [0,95; 1,52];
0,133
ORAL STRATEGY 376 187 (49,7) 386 204 (52,8) 0,94 [0,82; 1,08];
0,390
Gesamt 1,01 [0,90; 1,14];
0,8682
druckschmerzhafte Gelenke® (< 1, Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 54 (28,0) 197 60 (30,5) 0,92 [0,67; 1,25];
0,591
ORAL STRATEGY 376 134 (35,6) 386 147 (38,1) 0,94 [0,78; 1,13];
0,485
Gesamt 0,93 [0,79; 1,09];
0,379
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab

+ MTX (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunkt vs. Adalimumab +
Studie MTX
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
geschwollene Gelenke® (< 1, Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 83 (43,0) 197 77 (39,1) 1,10 [0,87; 1,40];
0,432
ORAL STRATEGY 376 190 (50,5) 386 203 (52,6) 0,96 [0,84; 1,10];
0,570
Gesamt 1,00 [0,89; 1,13];
0,990?
Fatigue (FACIT-Fatigue, Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 193 97 (50,3) 197 103 (52,3) 0,96 [0,79; 1,17];
0,689
ORAL STRATEGY 376 223 (59,3) 386 219 (56,7) 1,05 [0,93; 1,18];
0,472
Gesamt 1,02 [0,92; 1,13];
0,728?
korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI, Gesamtpopulation)®
ORAL STANDARD 193 113 (58,6) 197 121 (61,4) 0,95[0,81; 1,12];
0,563
ORAL STRATEGY 376 241 (64,1) 386 247 (64,0) 1,00 [0,90; 1,11];
0,976
Gesamt 0,99 [0,90; 1,08];
0,7512
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2 akut" (Gesamtpopulation)
korperlicher Summenscore
ORAL STANDARD 193 99 (51,3) 197 102 (51,8) 0,99 [0,82; 1,20];
0,924
ORAL STRATEGY 376 223 (59,3) 386 215 (55,7) 1,06 [0,94; 1,20];
0,314
Gesamt 1,04 [0,94; 1,15];
0,4472
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab
+ MTX (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunkt vs. Adalimumab +
Studie MTX
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

SF-36v2 akut" (Gesamtpopulation) (Fortsetzung)
psychischer Summenscore

ORAL STANDARD 193 66 (34,2) 197 68 (34,5) 0,99 [0,75; 1,30];
0,947

ORAL STRATEGY 376 169 (45,0) 386 154 (39,9) 1,13 [0,95; 1,33];
0,159

Gesamt 1,08 [0,94; 1,25];
0,261°

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt, Gesamtpopulation)

ORAL STANDARD 201 148 (73,6) 201 146 (72,6) -
ORAL STRATEGY 376 231 (61,4) 386 253 (65,5) -
SUEs (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 201 32 (15,9) 201 18 (9,0) 1,78 [1,03; 3,06];
0,038
ORAL STRATEGY 376 27 (7,2) 386 24 (6,2) 1,15 [0,68; 1,96];
0,595
Gesamt 1,42 [0,98; 2,08];
0,0672
SUEs (relevante Teilpopulation)
ORAL STANDARD 186° 30 (16,1)° 182° 17 (9,3)° 1,73 [0,99; 3,02]%;
n. b.
ORAL STRATEGY 347° 25 (7,2)° 351° 23 (6,6)° 1,10 [0,64; 1,90]%
n. b.
Gesamt 1,37[0,93; 2,02];
0,113¢
Abbruch wegen UEs (Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 201 24 (11,9) 201 22 (11,0) 1,09 [0,63; 1,88];
0,754
ORAL STRATEGY 376 26 (6,9) 386 37 (9,6) 0,72 0,45; 1,17];
0,183
Gesamt 0,86 [0,60; 1,23];
0,4117
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab

+ MTX (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunkt vs. Adalimumab +
Studie MTX
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Infektionen (Gesamtpopulation)!
ORAL STANDARD 201 79 (39,3) 201 72 (35,8) 1,10 [0,85; 1,41];
0,471
ORAL STRATEGY 376 123 (32,7) 386 128 (33,2) 0,99 [0,81; 1,21];
0,895
Gesamt 1,03 [0,88; 1,20];
0,7442
schwerwiegende Infektionen (Gesamtpopulation)!
ORAL STANDARD 201 11 (5,5) 201 3(1,5) 3,67 [1,04; 12,95];
0,044
ORAL STRATEGY 376 12 (3,2) 386 6 (1,6) 2,05 [0,78; 5,41];
0,146
Gesamt 2,60 [1,21; 5,57];
0,0142
schwerwiegende Infektionen (relevante Teilpopulation)’
ORAL STANDARD 186° 9 (4,8)° 182° 2(1,1)° 4,40 [0,96; 20,10]%
0,037}
ORAL STRATEGY 347° 11 (3,2)° 351° 6 (1,7)° 1,85 [0,69; 4,96]%;
0,248
Gesamt 2,50 [1,11; 5,63];
0,027¢

a: Metaanalyse mit einem Modell mit festem Effekt
b: eigene Berechnung
c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung aus Metaanalyse mit einem Modell mit festem Effekt nach Mantel-Haenzsel

e: basierend auf 28 Gelenken

f: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 4 Punkte

g: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte

h: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte

i: SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

j: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [7]]). Diskrepanzen zwischen p-Wert
(exakt) und KI (asymptotisch) kdnnen sich aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden ergeben

CDAII: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS28-4: Disease-Activity-Score-28-4;
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; Kl: Konfidenzintervall;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechnet; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health
Survey; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwlinschtes

Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs.

Adalimumab + MTX

Endpunktkategorie Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunkt vs. Adalimumab +
Studie MTX
N2 Werte  Anderung N®  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Morbiditét
Schmerz® (VAS, Gesamtpopulation)
ORAL 148 59,19 -31,13 158 56,29 —29,66 —1,47 [-6,26; 3,31];
STANDARD (21,09) (22,60)° (21,97) (22,71)° 0,545
ORAL 311 60,67 -33,30 314 60,61 —-31,65 —1,65 [-5,05; 1,74];
STRATEGY (22,38) (21,97)° (22,55) (21,88)° 0,340
Gesamt —1,60 [—4,44; 1,25];
0,272¢

globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patienten® (VAS, Gesamtpopulation)

ORAL 147 60,04 —31,68 158 57,06 —27,76 —-3,92 [-8,87; 1,03];

STANDARD (21,42) (23,27)° (22,26) (23,44)° 0,120

ORAL 311 61,68 —33,40 314 60,21 —31,82 —1,58 [-5,00; 1,84];

STRATEGY (22,02) (22,12)° (23,53) (22,05)° 0,366

Gesamt -2,29 [-5,18; 0,60];

0,121¢

Gesundheitszustand® (EQ-5D-VAS, Gesamtpopulation)

ORAL .

STANDARD Endpunkt nicht erhoben

ORAL 311 4811 24,57 314 4581 25,31 0,73 [-2,21; 3,67];

STRATEGY (21,13) (25,49) (22,73) (26,01) 0,628
Schlafprobleme (MOS Schlafscore, Gesamtpopulation)

ORAL .

STANDARD keine verwertbaren Daten

ORAL .

STRATEGY Endpunkt nicht erhoben

d: Metaanalyse mit einem Modell mit festem Effekt

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschéatzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: aus einem Modell fiir wiederholte Messwerte mit gemischten Effekten (feste Effekte: Behandlung,
Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt, Region, Baseline-Wert; zufélliger Effekt: Patient)
c: Eine negative Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung, eine negative

Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flir Tofacitinib + MTX.

e: Eine positive Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung; eine positive
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir Tofacitinib + MTX.

EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MOS: Medical Outcome

Study; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Mortalitat
Gesamtmortalitat

In den Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY ist in den Gesamtpopulationen
der fur diese Nutzenbewertung relevanten Studienarme 1 Todesfall aufgetreten. Daraus ergibt
sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX
im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Morbiditat

Remission

Fur den Endpunkt Remission zeigt sich flr keine der eingeschlossenen Operationalisierungen
(Clinical Disease Activity Index [CDAI] <2,8; Simplified Disease Activity Index [SDAI]
<3,3 und boolesche Definition) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU berlcksichtigt fur diesen Endpunkt weitere Instrumente und Operationalisierungen,
leitet fr diesen Endpunkt jedoch ebenfalls keinen Zusatznutzen ab.

Niedrige Krankheitsaktivitat

Fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat zeigt sich fur die Operationalisierung
DAS28-4 ESR <3,2 in der Metaanalyse der Gesamtpopulationen der beiden Studien ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von
Tofacitinib + MTX. Fir die Metaanalyse der relevanten Teilpopulationen ist dieser Effekt
ebenfalls signifikant, zeigt sich aber nicht konsistent (ber die Sensitivitatsanalysen (siehe
z. B. ZVT-Ersetzungsstrategie mit Varianzkorrektur in Anhang A). Dies spiegelt das hohe
Verzerrungspotenzial dieser Operationalisierung durch den hohen Anteil an ersetzten Werten
wieder.

Der Effekt zuungunsten von Tofacitinib + MTX wird aber insbesondere weder von der
Operationalisierung DAS28-4 C-reaktives-Protein (DAS28-4 CRP) <3,2 noch von den
Operationalisierungen SDAI < 11 oder CDAI < 10 bestétigt. Letztere (CDAI < 10) beinhaltet
als einzige Operationalisierung keine Erhebung eines Entziindungsparameters (CRP oder
ESR) und ist daher unbeeinflusst von substanzspezifischen Effekten auf diese Laborwerte
ohne klinisches Korrelat.

In der Gesamtschau ergibt sich fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat daher kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen bzw. geringeren Nutzen von Tofacitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.
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Druckschmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke

Fur die Endpunkte druckschmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke zeigt sich fur die
Anzahl der Responder (<1 druckschmerzhaftes/geschwollenes Gelenk) jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im
Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Schmerz (VAS)

Fur den Endpunkt Schmerz (VAS) zeigt sich fir die mittlere Verdnderung kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU bezieht neben der mittleren Veranderung auch Auswertungen der Patientenanteile mit
einer Verbesserung um 10 Punkte auf der VAS in seine Bewertung ein. Auf Basis der
Responderanalysen leitet der pU jedoch ebenfalls keinen Zusatznutzen ab.

Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patienten (VAS)

Fur den Endpunkt globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patienten (VAS)
zeigt sich fir die mittlere Veranderung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU bezieht neben der mittleren Veranderung auch Auswertungen der Patientenanteile mit
einer Verbesserung um 10 Punkte auf der VAS in seine Bewertung ein. Auf Basis der
Responderanalysen leitet der pU jedoch ebenfalls keinen Zusatznutzen ab.

Fatigue (FACIT-Fatigue)

Fur den Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue) zeigt sich fur die Anzahl der Responder (Ver-
besserung > 4) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Kérperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (Verbesserung im HAQ-DI um > 0,22 Punkte)
zeigt sich fur die Anzahl der Responder kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen
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Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU beriicksichtigt fir diesen Endpunkt Analysen zu den verschiedenen Responsekriterien
einer Verbesserung um > 0,22, > 0,3 sowie > 0,5, leitet fur diesen Endpunkt jedoch ebenfalls
keinen Zusatznutzen ab.

Schlafprobleme (MOS Schlafscore)

Fir den Endpunkt Schlafprobleme (MOS Schlafscore) liegen fir die Studie ORAL
STANDARD keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). In der ORAL
STRATEGY-Studie wurde dieser Endpunkt nicht erhoben. Daraus ergibt sich fur diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU bericksichtigt fur diesen Endpunkt die Anzahl der Responder (Verbesserung um > 6
Punkte) und die mittlere Veranderung, leitet aber ebenfalls keinen Zusatznutzen ab.

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich fur die mittlere Veranderung in der ORAL
STRATEGY-Studie  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zwischen  den
Behandlungsgruppen. In der ORAL STANDARD-Studie wurde dieser Endpunkt nicht
erhoben. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2 akut — kérperlicher und psychischer Summenscore

Fur den korperlichen und den psychischen Summenscore des SF-36v2 akut zeigt sich fir die
Anzahl der Responder (Verbesserung um >5 Punkte) jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab +
MTX; ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Nebenwirkungen
SUESs, Abbruch wegen UEs, Infektionen

Fur die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs und Infektionen zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fur einen hoéheren oder geringeren Schaden von
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Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX; ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Schwerwiegende Infektionen

Fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen zeigt sich in der Metaanalyse fur die
Gesamtpopulation und die relevante Teilpopulation jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Tofacitinib + MTX. Das
Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes wird fir die Studie ORAL STANDARD als hoch,
fur die Studie ORAL STRATEGY als niedrig eingestuft. Da die Effektschatzung der Studie
mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (ORAL STRATEGY) nicht statistisch signifikant
ist, l&sst sich als Aussagesicherheit insgesamt kein Beleg, sondern nur ein Hinweis ableiten.
Daraus ergibt sich fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen ein Hinweis auf einen
héheren Schaden von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu Adalimumab + MTX.

Dies weicht von der Bewertung des pU insofern ab, als dieser die Ergebnisse der ORAL
STANDARD-Studie nicht in seine Bewertung fur diesen Endpunkt miteinschlie3t, sondern
ausschlieBBlich die Ergebnisse der Studie ORAL STRATEGY betrachtet (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3). In dieser zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen, sodass der pU keinen hdheren Schaden von Tofacitinib + MTX ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden, wie in der Erstbewertung von Tofacitinib, die
folgenden Effektmodifikatoren betrachtet:

= Geschlecht (Manner / Frauen)

= Alter (<65 /> 65 Jahre)

= Region (Europa / restliche Welt)

= Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn basierend auf DAS28-4 ESR (<5,1/>5,1)

Der pU legt fur die meisten der eingeschlossenen Endpunkte Subgruppenanalysen vor, aller-
dings primér auf Basis der Gesamtpopulation. Fiir alle Endpunkte und Operationalisierungen,
bei denen sich ein Interaktions-p-Wert in der Gesamtpopulation <0,1 zeigte, wurden daher
eigene Berechnungen fur die relevante Teilpopulation durchgefiihrt. Dies war nur fur den
Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-V AS) nicht mdglich, da sich die hierfir nétigen Daten
fur die relevante Teilpopulation nicht den vorliegenden Unterlagen entnehmen lieRen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung liegt gemaR der oben beschriebenen Methodik keine
relevante Effektmodifikation vor.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Tofacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX

Endpunktkategorie

Tofacitinib + MTX vs.

Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Adalimumab + MTX
Anteil Patientinnen und Patienten
mit Ereignis bzw. Verénderung
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

Anteil: 0-0 % vs. 0-0,5 %°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen

RR: n. b. nicht belegt
Morbiditat
Remission
CDAI <28 Anteil: 14,5-18,6 % vs. 11,7-16,8 %°
RR: 1,14 [0,88; 1,49]; p = 0,324
SDAI<3,3 Anteil: 14,5-16,2 % vs. 12,7-16,1 %° | geringerer Nutzen / Zusatznutzen

boolsche Definition

RR: 1,05 [0,80; 1,38]; p = 0,733

Anteil: 10,4-13,0 % vs. 8,6-12,2 %°
RR: 1,11 [0,80; 1,52]; p = 0,540

nicht belegt

niedrige Krankheitsaktivitét
DAS28-4 ESR < 3,2

DAS28-4 CRP <3,2

CDAI<10

SDAI<11

Anteil: 20,5-27,7 % vs. 27,4-33,3 %°
RR: 0,81 [0,66; 0,98]; p = 0,033

Anteil: 45,6-46,5 % vs. 43,7-52,1 %°
RR: 0,94 [0,83; 1,06]; p = 0,308

Anteil: 44,6-50,0 % vs. 37,1-52,3 %°
RR: 1,02 [0,91; 1,15]; p=0,734

Anteil: 45,6-49,7 % vs. 38,1-52,8 %°
RR: 1,01 [0,90; 1,14]; p = 0,868

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

druckschmerzhafte Gelenke
=1)

Anteil: 28,0-35,6 % vs. 30,5-38,1 %°
RR: 0,93 [0,79; 1,09]; p = 0,379

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

geschwollene Gelenke (< 1)

Anteil: 43,0-50,5 % vs. 39,1-52,6 %°
RR: 1,00 [0,89; 1,13]; p = 0,990

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerz (VAS)

mittlere Anderung:
—33,30—31,13 vs. —31,65-——29,66°
MD: —1,60 [~4,44; 1,25]; p = 0,272

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch die
Patienten (VAS)

mittlere Anderung:
—33,40-—31,68 vs. —31,82—27,76°
MD: 2,29 [-5,18; 0,60]; p = 0,121

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS)

mittlere Anderung:
24,57 vs. 25,31
MD: 0,73 [-2,21; 3,67]; p= 0,628

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fatigue (FACIT-Fatigue)®

Anteil: 50,3-59,3 % vs. 52,3-56,7 %°
RR: 1,02 [0,92; 1,13]; p=0,728

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Tofacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Tofacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX

Anteil Patientinnen und Patienten
mit Ereignis bzw. Verédnderung

Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

korperlicher Funktionsstatus
(HAQ-DI)f

Anteil: 58,6-64,1 % vs. 61,4-64,0 %°
RR: 0,99 [0,90; 1,08]; p = 0,751

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schlafprobleme
(MQOS Schlafscore)?

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

SF-36v2 akut

korperlicher
Summenscore”

psychischer
Summenscoreh

Anteil: 51,3-59,3 % vs. 51,8-55,7 %°
RR: 1,04 [0,94; 1,15]; p = 0,447
Anteil: 34,2-45,0 % vs. 34,5-39,9 %°
RR: 1,08 [0,94; 1,25]; p = 0,261

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

Anteil: 7,2-16,1 % vs. 6,6-9,3 %°
RR: 1,37 [0,93; 2,02]; p = 0,113

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

Anteil: 6,9-11,9 % vs. 9,6-11,0 %°
RR: 0,86 [0,60; 1,23]; p = 0,411

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen

Anteil: 32,7-39,3 % vs. 33,2-35,8 %°
RR: 1,03 [0,88; 1,20]; p=0,744

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwerwiegende Infektionen

Anteil: 3,2-4,8 % vs. 1,1-1,7 %°
RR: 2,50 [1,109; 5,63];

RR: 0,40 [0,18; 0,902]';

p = 0,027

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie:

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 <Kl, < 1,00
héherer Schaden, Ausmal3: gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Tofacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroBe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

¢: minimale und maximale Ereignisanteile bzw. mittlere Anderungen zwischen Studienbeginn und Monat 12
pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

d: Unter BerUcksichtigung der Ergebnisse aller relevanten Operationalisierungen des Endpunkts niedrige
Krankheitsaktivitat wird der Effekt als nicht hinreichend sicher eingeschatzt um einen geringeren Nutzen /
Zusatznutzen abzuleiten.

e: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 4 Punkte

f: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte

g: Fir die Studie ORAL STANDARD hat er der pU keine verwertbaren Daten vorgelegt, in der ORAL
STRATEGY-Studie wurde der Endpunkt nicht erhoben.

h: Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte

i: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmafles des Zusatznutzens

CDAL: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS28-4: Disease-Activity-Score-28-4;
EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index;
KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MOS: Medical
Outcome Study; MTX: Methotrexat; n. b.: nicht berechnet; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: relatives
Risiko; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form 36 — Version 2 Health Survey;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Tofacitinib + MTX im
Vergleich mit Adalimumab + MTX

Positive Effekte Negative Effekte

- Hinweis auf einen groReren Schaden — AusmaR:
gering (schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen:
schwerwiegende Infektionen)

MTX: Methotrexat

Fur Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Acrthritis, die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fir die eine erstmalige
Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist, zeigt sich ausschliel3lich ein negativer Effekt fur
Tofacitinib + MTX bei schwerwiegenden Infektionen. Schwerwiegende Infektionen stellen
neben SUEs den wesentlichen Grund fir die Befristung der Erstbewertung von Tofacitinib bei
bDMARD-naiven Patienten dar [3].

Insgesamt ergibt die erneute Bewertung einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen von
Tofacitinib + MTX gegentiber Adalimumab + MTX.
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Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Kombinationstherapie Tofacitinib + bDMARD in Kombination mit MTX | Hinweis auf einen

MTX (Adalimumab oder Etanercept oder | geringeren Nutzen

= Patientinnen und Patienten mit Certolizumab-Pegol oder Golimumab
mittelschwerer bis schwerer aktiver | oder Abatacept oder Tocilizumab);
rheumatoider Avrthritis, die bisher | 99f. als Monotherapie unter

nicht mit einem bDMARD Beriicksichtigung des jeweiligen
behandelt wurden und fir die eine | Zulassungsstatus bei MTX-
erstmalige Therapie mit einem Unvertraglichkeit

bDMARD angezeigt ist®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [3] entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 [4] und des zugehdrigen
Addendums A17-43 [5]: Patientinnen und Patienten mit ungunstigen Prognosefaktoren, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDMARDs (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: bhiotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Zusatznutzen von Tofacitinib + MTX
als nicht belegt einschétzt, aber auch keinen geringeren Nutzen von Tofacitinib + MTX
ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzende Informationen zur Umsetzung der Befristungsauflagen

Der G-BA hat in den Tragenden Grinden zum ersten Beschluss zu Tofacitinib Folgendes
ausgefuhrt:

,Der G-BA erachtet es als sachgerecht, den Beschluss uber den Zusatznutzen von
Tofacitinib flr die Patientenpopulation b2 zu befristen. Die vorhandenen Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten aus den beiden direkten Vergleichsstudien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY sind nach Ablauf der Befristung in Form einer
gemeinsamen Auswertung der beiden Studien sowie der Metaanalyse fur das im laufenden
Verfahren zusammengefassten Patientenkollektiv (Patientenpopulation b2) im Dossier
vorzulegen.**
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Dieser Anforderung ist der pU im vorliegenden Dossier nur eingeschréankt nachgekommen, da
er primér die Gesamtpopulationen sowie zusétzlich die Teilpopulationen der Erstbewertung
betrachtet hat. Metaanalysen, die auf den zusammengefassten Patientenkollektiven basieren,
mussten im Rahmen der vorliegenden Bewertung selbst berechnet werden, Angaben zu den
Patientencharakteristika liegen ausschlie3lich fur die Gesamtpopulationen der Studien vor,
Die Daten sind allerdings nicht derart unvollstandig, dass keine sachgerechte Bewertung von
Tofacitinib moglich wére.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

ORAL STANDARD

Cohen SB, Tanaka Y, Mariette X, Curtis JR, Lee EB, Nash P et al. Long-term safety of
tofacitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 8.5 years: integrated analysis of data
from the global clinical trials. Ann Rheum Dis 2017; 76(7): 1253-1262.

Pfizer. Phase 3 randomized, double-blind, active comparator, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of 2 doses of CP-690,550 in patients with active rheumatoid arthritis on
background methotrexate: study A3921064; public disclosure synopsis [online]. In: EU
Clinical Trials Register. 24.11.2014 [Zugriff: 15.06.2018]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/rest/download/result/attachment/2008-008338-
35/1/13973.

Pfizer. Phase 3 randomized, double-blind, active comparator, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of 2 doses of CP-690,550 in patients with active rheumatoid arthritis on
background methotrexate [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 17.05.2018].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2008-
008338-35.

Pfizer. A phase 3 study comparing 2 doses of CP-690,550 and the active comparator, Humira
(adalimumab) vs. placebo for treatment of rheumatoid arthritis: study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 18.01.2013 [Zugriff: 17.05.2018]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00853385.

Pfizer. A phase 3 study comparing 2 doses of CP-690,550 and the active comparator, Humira
(adalimumab) vs. placebo for treatment of rheumatoid arthritis: study details [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 18.01.2013 [Zugriff: 17.05.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00853385.

Pfizer. Phase 3 randomized, double-blind, active comparator, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of 2 doses of CP-690,550 in patients with active rheumatoid arthritis on
background methotrexate: study A3921064; statistical analysis plan [unver&ffentlicht]. 2010.

Pfizer. Phase 3 randomized, double-blind, active comparator, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of 2 doses of CP-690,550 in patients with active rheumatoid arthritis on
background methotrexate: study A3921064; clinical protocol final amendment 3
[unverdffentlicht]. 2011.
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Pfizer. Phase 3 randomized, double-blind, active comparator, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of 2 doses of CP-690,550 in patients with active rheumatoid arthritis on
background methotrexate: study A3921064; full clinical study report [unverdffentlicht]. 2014.

Pfizer. Phase 3 randomized, double-blind, active comparator, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of 2 doses of CP-690,550 in patients with active rheumatoid arthritis on
background methotrexate: study A3921064; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2018.

Strand V, Van Vollenhoven RF, Lee EB, Fleischmann R, Zwillich SH, Gruben D et al.
Tofacitinib or adalimumab versus placebo: patient-reported outcomes from a phase 3 study of
active rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford) 2016; 55(6): 1031-1041.

Van Vollenhoven RF, Fleischmann R, Cohen S, Lee EB, Garcia Meijide JA, Wagner S et al.
Tofacitinib or adalimumab versus placebo in rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2012;
367(6): 508-519.

ORAL STRATEGY

Fleischmann R, Mysler E, Hall S, Kivitz AJ, Moots RJ, Luo Z et al. Efficacy and safety of
tofacitinib monotherapy, tofacitinib with methotrexate, and adalimumab with methotrexate in
patients with rheumatoid arthritis (ORAL Strategy): a phase 3b/4, double-blind, head-to-head,
randomised controlled trial. Lancet 2017; 390(10093): 457-468.

Pfizer. A phase 3b/4 randomized double-blind study of 5 mg of tofacitinib with and without
methotrexate in comparison to adalimumab with methotrexate in subjects with moderately to
severely active rheumatoid arthritis: clinical trial results [online]. In: EU Clinical Trials
Register. 06.12.2017 [Zugriff: 17.05.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2014-000358-13/results.

Pfizer. A phase 3b/4 randomized double-blind study of 5 mg of tofacitinib with and without
methotrexate in comparison to adalimumab with methotrexate in subjects with moderately to
severely active rheumatoid arthritis [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff:
17.05.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-000358-13.

Pfizer. An efficacy and safety study evaluating tofacitinib with and without methotrexate
compared to adalimumab with methotrexate (ORAL STRATEGY): study details [online]. In:
ClinicalTrials.gov. [Zugriff: 17.05.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02187055.

Pfizer. A phase 3b/4 randomized double-blind study of 5 mg of tofacitinib with and without
methotrexate in comparison to adalimumab with methotrexate in subjects with moderately to
severely active rheumatoid arthritis: study A3921187; statistical analysis plan
[unverdffentlicht]. 2014.
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methotrexate in comparison to adalimumab with methotrexate in subjects with moderately to
severely active rheumatoid arthritis: study A3921187; final protocol amendment 5
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Pfizer. A phase 3b/4 randomized double-blind study of 5 mg of tofacitinib with and without
methotrexate in comparison to adalimumab with methotrexate in subjects with moderately to
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methotrexate in comparison to adalimumab with methotrexate in subjects with moderately to
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2018.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaBigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU folgt den Vorgaben des G-BA und waéhlt aus den Optionen Adalimumab in
Kombination mit MTX aus.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib in
Kombination mit MTX im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie Adalimumab in
Kombination mit MTX bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit moderater bis
schwerer rheumatoider Arthritis, die bei Vorliegen von unglnstigen Prognosefaktoren
unzureichend auf eine bzw. unzureichend auf mehrere cDMARD-Behandlungen
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Die vom pU genannten Patientengruppen entsprechen dabei laut Tragender Griinde des G-BA
zur Erstbewertung von Tofacitinib [3] den fir die vorliegende Bewertung relevanten
Patientinnen und Patienten, die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fur
die eine erstmalige Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist.

Die Bewertung soll firr patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbi-
ditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit auf der Basis von RCTs erfolgen.

Die Fragestellung des pU, wie auch die von ihm benannten Einschlusskriterien, sind
weitgehend addquat. Abweichungen werden nachfolgend dargestellt.

Population

Der pU gibt an, Patienten mit moderater bis schwerer rheumatoider Arthritis in seine
Fragestellung einzuschlieBen. Tofacitinib ist aber ausschlieflich fir Patientinnen und
Patienten mit aktiver Erkrankung zugelassen [9]. In der vorliegenden Bewertung werden
daher wie in der Erstbewertung ausschlielich Studien herangezogen, in denen Patientinnen
und Patienten mit aktiver mittelschwerer oder schwerer rheumatoider Arthritis untersucht
werden.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
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unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 zu finden.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fur die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.2.4) des Dossiers. Die beschriebene Methodik ist addquat.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte fiir die Bewertung befindet sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien gemal? den
Anforderungen nach den Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
darzustellen und jede eingeschlossene Studie separat anhand der CONSORT-Items 2b bis 14
zu beschreiben. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

Patientencharakteristika

Der pU listet Merkmale auf, anhand derer die Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY beschrieben werden. Diese Merkmale
zur Beschreibung der Populationen sind ausreichend, allerdings liegen die Informationen
nicht fur die relevante Teilpopulation vor. Die Merkmale der Gesamtpopulation wurden
zusétzlich um die Angabe der Vortherapie der Patientinnen und Patienten und der Anzahl der
Therapie- und Studienabbrecher ergénzt.

Endpunkte

Der pU beschreibt die von ihm betrachteten Endpunkte und begriindet, warum sie aus seiner
Sicht als patientenrelevant einzustufen sind.

Die abschlieBende Auswahl der relevanten Endpunkte fir die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt unter Berlicksichtigung der Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 erléutert.
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Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitdtsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Metaanalysen

Der pU berechnet fir jeden Endpunkt ein Modell mit festem Effekt und ein Modell mit
zufalligen Effekten nach Knapp-Hartung [10]. Das Vorgehen ist in der vorliegenden
Bewertungssituation angemessen.

Metaanalysen fir die Zusammenfassung der Teilpopulationen fehlen

Der pU berechnet die oben genannten Modelle nur in Metaanalysen, in die entweder die
beiden Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY
eingehen oder die Effektschatzungen fir die 4 Teilpopulationen, die in der Erstbewertung von
Tofacitinib betrachtet wurden (4-teilige Analyse der damaligen Teilpopulationen, 2
Teilpopulationen pro Studie) [4,5]. Hierbei handelt es sich um Patientinnen und Patienten mit
ungunstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf 1 Behandlung mit 1 cDMARD
angesprochen haben (vom pU in beiden Studien als Patientenpopulation 2 bezeichnet) sowie
Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
mehreren cDMARDSs angesprochen haben (vom pU in beiden Studien als Patientenpopulation
3 bezeichnet).

Dieses Vorgehen entspricht nicht den Vorgaben des G-BA (siehe Abschnitt 2.3.2). Der pU
legt keine Analyse vor, die die relevante Teilpopulation innerhalb einer Studie als eine Einheit
behandelt, die also die Vierfeldertafeln oder individuellen Patientendaten fur die Populationen
2 und 3 der Erstbewertung zu einer relevanten Teilpopulation der ORAL STANDARD- und
einer der ORAL STRATEGY-Studie zusammenfasst, und diese beiden Einheiten dann in
einer Metaanalyse zusammen betrachtet (2-teilige Analyse der relevanten Teilpopulation).
Dem gegenuber kénnen sich in der vom pU durchgefuhrten 4-teiligen Analyse der relevanten
Teilpopulation durch die unterschiedlichen Berechnungsschritte Verschiebungen ergeben.
Beispielsweise lieRe sich auch eine eventuelle Heterogenitat zwischen den beiden Studien
ohne eine Zusammenfassung der Patientenpopulationen auf Studienebene nicht erkennen.
Eine auf den urspringlichen 4 Teilpopulationen basierende Berechnung deckt damit die
Anforderungen des G-BA nach einer zusammengefassten Auswertung nicht adaquat ab.

In der vorliegenden Situation wird davon ausgegangen, dass die Abweichungen in den auf der
Gesamtpopulation beruhenden Auswertungen Klein sind, da in den Gesamtpopulationen der
Studien nur ca. 10 % der Patientinnen und Patienten nicht der Fragestellung entsprechen. Nur
in Grenzwertsituationen ist die Berechnung eigener, 2-teiliger Metaanalysen fiir die relevante
Teilpopulation erforderlich (siehe Abschnitt 2.4.3). Dies ist fiir die bindren Endpunkte
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moglich, fir stetige Endpunkte existieren solche Situationen in der vorliegenden
Datenkonstellation nicht.

Sensitivitatsanalysen

Der pU liefert analog zu A17-18 verschiedene Ersetzungsstrategien zur Berlicksichtigung
fehlender oder nicht in die Analyse eingegangener Daten fiir alle Endpunkte zur Remission,
Symptomatik und  gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt. Fur die  vorliegende
Nutzenbewertung legt der pU noch zusétzliche Ersetzungsstrategien vor, wie z. B. die von
ihm als ,,ZVT* und ,Worst-Case* bezeichneten Ersetzungsverfahren. In der vorliegenden
Bewertung wurden alle vorgelegten Sensitivitatsanalysen zur Abschédtzung der Robustheit der
Ergebnisse betrachtet. Die vom pU zusatzlich vorgelegten Ersetzungsstrategien andern das
Ergebnis der vorliegenden Bewertung nicht. Es werden die Ergebnisse des primér geplanten
Non-Responder-Imputation (NRI)-Ansatzes dargestelit.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielich der berticksichtigten
potenziellen Effektmodifikatoren werden in Abschnitt 2.7.2.4.3 kommentiert.

Die Angaben des pU in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 zur Methodik der Untersuchung von
Effektmodifikatoren sind adaquat.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

In der Studienliste des pU fehlt die Studie A3921068, die ebenfalls im Anwendungsgebiet
rheumatoide Arthritis durchgefuhrt wurde. Die Studie ist aber fir die vorliegende
Fragestellung nicht relevant, sodass dies keine Konsequenzen fur die Bewertung hat. Dartiber
hinaus ergab die Uberpriifung der Studienliste des pU keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.
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Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung
wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU umfasst, wie in der Erstbewertung von Tofacitinib, die RCTs ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY. Beide Studien erfullen die Ein- und
Ausschlusskriterien zur Bewertung der vorliegenden Fragestellung und werden fir die
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2)
des Dossiers.

Studiendesign

Der pU beschreibt das Studiendesign der eingeschlossenen Studien ORAL STANDARD und
ORAL STRATEGY ausreichend und nachvollziehbar. Eine Beschreibung der
eingeschlossenen Studien findet sich in Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Bewertung.

Population
Die Merkmale der Gesamtpopulation sind vom pU ausfthrlich beschrieben.

Der pU legt keine Daten zu den relevanten Teilpopulationen der Studien ORAL STANDARD
und ORAL STRATEGY vor, sondern nur die Daten der Patientencharakteristika fir die
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Gesamtpopulation. Auch die Ableitung des Zusatznutzens durch den pU basiert auf den Daten
der Gesamtpopulation. Dies begrindet der pU damit, dass der Anteil der fir die Fragestellung
relevanten Patientinnen und Patienten an der Gesamtpopulation bei mehr als 90 % lage und
daher auch gemdR den Allgemeinen Methoden des IQWIiG eine Betrachtung der
Gesamtpopulation adaquat sei [8].

Dieser Argumentation wird nicht gefolgt. Zur Beantwortung einer Fragestellung soll
maoglichst nur die fur die jeweilige Fragestellung relevante Patientenpopulation betrachtet
werden. Stehen diese Daten nicht zur Verfligung, so ist es moglich, anstelle der Daten der
relevanten Patientenpopulation ersatzweise die Gesamtpopulation heranzuziehen, wenn der
Anteil der nicht relevanten Patientendaten gering (unter 20 %) ist und nicht davon auszugehen
ist, dass diese die Auswertungen malgeblich verfélschen. In dem vorliegenden Fall hat der
pU allerdings die Daten der relevanten Patientenpopulationen beider Studien vorliegen,
sodass es ihm maoglich ware, Auswertungen flr diese Populationen vorzulegen. Zudem war
dem pU mit dem Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib in der Beschreibung
der Befristungsgriinde explizit aufgetragen worden, das zusammengefasste Patientenkollektiv
der beiden urspriinglichen Fragestellungen gemeinsam auszuwerten.

Da der pU mit seinem Dossier fir die vorliegende Fragestellung die Daten zu den
Patientencharakteristika ausschlieBlich fir die Gesamtpopulation vorgelegt hat, werden diese
hilfsweise herangezogen. Weitere Studienergebnisse und Metaanalysen liegen zudem fur die
relevante Teilpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung vor, aber lediglich stratifiziert
nach den ehemaligen Patientenpopulation 2 und 3 der Erstbewertung. Eine Zusammenfassung
der Populationen auf Ebene von Vierfeldertafeln oder individuellen Patientendaten zur
relevanten Teilpopulation der aktuellen Fragestellung fand nicht statt.

Fur die vorliegende Bewertung wurde fir jeden Endpunkt separat gepruft, ob die Ergebnisse
der Gesamtpopulation herangezogenen werden kénnen oder ob eigene Berechnungen fir die
relevante Teilpopulation durchgefuhrt werden mussen. Das Vorgehen ist in den Abschnitten
2.4.3 und 2.7.2.2 beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU bewertet in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) die Ergebnisse der Studien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY als insgesamt gut auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Er begrindet dies mit der Herkunft der Studienteilnehmer,
den Charakteristika der Studienpopulationen und der zulassungskonformen Anwendung der
Arzneimittel.

Der pU fuhrt auflerdem an, dass die Behandlungen in den Studien der deutschen
Fachinformation und der fir Deutschland relevanten europdischen Leitlinie entsprechen
wiirden. Jedoch seien die in der Fachinformation von Tofacitinib beschriebenen MaRnahmen
zur Minimierung des Risikos schwerwiegender Infektionen tber das Monitoring der absoluten
Lymphozytenzahl (ALC), nur in der Studie ORAL STRATEGY, nicht aber in der Studie
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ORAL STANDARD adaquat umgesetzt worden. Die Auswertung des Infektionsrisikos aus
Ergebnissen der ORAL STANDARD-Studie sei daher nicht als reprasentativ fir den
deutschen Versorgungskontext anzusehen. Der pU argumentiert des Weiteren hierzu an
anderer Stelle, dass deswegen die Ergebnisse der Studien fir diesen Endpunkt nicht
metaanalytisch zusammengefasst werden kénnten. Dem pU wird in dieser Einschatzung nicht
gefolgt. Eine ausfihrliche Begriindung findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
4.3.2.1.3.1 und Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu den eingeschlossenen
Studien, die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befindet sich in Modul 4 A
(Anhang 4-E).

Der pU sieht fiir beide Studien, ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY, in den
endpunktibergreifenden Aspekten ein niedriges Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial
auf Studienebene). Dieser Bewertung wird zugestimmt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt im weiteren Text nur fir Endpunkte, die in
die Nutzenbewertung einbezogen wurden und gilt — wenn nicht explizit auf eine der beiden
Studien eingeschrénkt — fir die Daten aus beiden Studien, ORAL STANDARD und ORAL
STRATEGY, sofern verwertbare Daten vorlagen. Zudem wurde das Verzerrungspotenzial fir
alle Endpunkte, fur die abweichend vom pU die Daten der relevanten Teilpopulation und
nicht die der Gesamtpopulationen herangezogen wurde, das Verzerrungspotenzial flr die
Teilpopulation bestimmt. Das betrifft die Endpunkte niedrige Krankheitsaktivitét
(operationalisiert als DAS28-4 ESR < 3,2), SUEs und schwerwiegende Infektionen.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir alle in die Nutzenbewertung einbezogenen
Endpunkte, mit Ausnahme der Uber DAS28-4 ESR operationalisierten Endpunkte in der
Studie ORAL STANDARD, mit niedrig. Der Bewertung mit niedrigem Verzerrungspotenzial
wird nur fir die Endpunkte Gesamtmortalitdt und Abbruch wegen UEs fiir beide Studien
zugestimmt. Die Abweichungen werden im Folgenden beschrieben.

Ein hoher Anteil von nicht in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
(> 10 %) flhrt zu einer Einschatzung des Verzerrungspotenzials als hoch. Dies trifft fur die 3
mittels einer VAS erhobenen und stetig ausgewerteten Endpunkte zu Morbiditat (Schmerz,
globale Einschatzung Krankheitsaktivitat durch die Patienten und Gesundheitszustand) zu. In
den Beschreibungen der Operationalisierungen in Modul 4 A des Dossiers ist zwar
angegeben, dass eine Auswertung Uber ein gemischtes Modell fir wiederholte Messungen
(MMRM) erfolge, trotzdem lassen die Patientenzahlen in den Forest Plots erkennen, dass
weniger als 90 % der Patienten eingegangen sind.
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Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die DAS28-4 ESR-Operationalisierung der
niedrigen Krankheitsaktivitét in der Studie ORAL STANDARD mit hoch und begriindet dies
damit, dass der ESR-Wert nicht in allen beteiligten Zentren erhoben werden konnte. Daher
wirden > 30 % der Daten fehlen. Der Einschétzung, dass dies automatisch zu einem hohen
Verzerrungspotenzial fuhrt, wird, wie schon in der Erstbewertung, nicht zugestimmt. Falls fur
einen Endpunkt Daten aus verschiedenen Zentren fehlen, die zu Beginn der Studie
feststanden, so flhrt dies nicht per se zu einer Verzerrung. Eine Verzerrung liegt dann vor,
wenn das Merkmal ,Zentrum mit/ohne Maoglichkeit zum Testen von ESR* ein
Effektmodifikator ist, d. h. wenn es einen Zusammenhang zwischen diesem Merkmal und
einem Effekt gibt. Hiervon kann in der Regel nicht ausgegangen werden. Der pU macht
allerdings keine Angaben dazu, von wie vielen Patientinnen und Patienten aus diesem Grund
kein ESR-Wert erhoben wurde, bzw. von wie vielen Patientinnen und Patienten ESR-Werte
aus anderen, problematischen Grinden fehlen. Mit Sicherheit kann aber der Anteil ersetzter
Werte fir die Patientinnen und Patienten aus Zentren mit geplanter ESR-Erhebung geschatzt
werden. Aus den entsprechenden Sensitivitatsanalysen fir die relevante Teilpopulation ergibt
sich ein Anteil von deutlich >15% (>20 % in jedem der 4 Arme). Daher wird fiir die
Operationalisierung DAS28-4 ESR in der Studie ORAL STANDARD das
Verzerrungspotenzial mit hoch bewertet.

Genauso liegt fir alle anderen bindren Auswertungen der Endpunkte zu Morbiditdt und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt ein hoher Anteil ersetzter Werte (> 15 %) in den
Auswertungen der Gesamtpopulation vor, was zu einem hohen Verzerrungspotenzial fiihrt, da
keine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips gegeben ist. In der Primaranalyse
(Ersetzungsstrategie NRI) werden fehlende Werte ersetzt. Jedoch kénnen zu hohe Anteile an
ersetzten Werten trotzdem zu einem hohen Verzerrungspotenzial fiihren. Explizite Angaben,
wie viele Werte bei den einzelnen Endpunkten ersetzt wurden, wurden vom pU nicht
dargestellt. Aus den Sensitivitatsanalysen in Modul 4 A und Modul 5 lassen sich jedoch die
Angaben aus den Ergebnissen zur Ersetzungsstrategie ,,keine Imputation* ableiten. Fur alle
berucksichtigten Endpunkte zu Morbiditat und gesundheitsbezogener Lebensqualitét liegt der
Anteil an ersetzten Werten > 15 %.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir alle UE-Endpunkte in der Studie ORAL
STANDARD mit niedrig. Dieser Bewertung wird nicht vollstdndig zugestimmt. In den
Gesamtpopulationen zeigt sich in der ORAL STANDARD-Studie ein deutlicher Unterschied
zwischen den Therapiearmen in dem Anteil an Patientinnen und Patienten, die die Studie
vorzeitig abgebrochen haben (ORAL STANDARD: Tofacitinib + MTX: 54/204 [26,5 %],
Adalimumab + MTX: 42/204 [20,6 %].). Die meisten Abbrlche beruhten auf UE (ORAL
STANDARD: Tofacitinib + MTX: 24/54 [44,4 %], Adalimumab + MTX: 22/42 [52,4 %]),
wobei unklar ist, ob es sich bei den zugrunde liegenden Abbriichen um SUEs handelt.
Aufgrund von hohen Anteilen an nicht vollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten
kann es zu Verzerrungen kommen, insbesondere bei unterschiedlichen Anteilen zwischen den
Therapiearmen oder unterschiedlichen H&aufigkeiten der Abbruchgrinde. Fur die Endpunkte
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SUEs, Infektionen und schwerwiegende Infektionen liegen keine Informationen daruber vor,
wie viele der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt ihres Therapieabbruchs bereits ein
Ereignis erlitten hatten und wie viele unvollstandig erhoben sind. Fir diese Endpunkte wird
das Verzerrungspotenzial in der Studie ORAL STANDARD mit hoch bewertet.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte zu den Nebenwirkungen in der
Studie ORAL STRATEGY mit niedrig. Dieser Bewertung wird zugestimmt. Fur die
Gesamtpopulation der ORAL STRATEGY ergibt sich eine moderatere Situation als in der
Studie ORAL STANDARD beziglich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die die
Studie vorzeitig abgebrochen haben (ORAL STRATEGY: Tofacitinib + MTX: 73/378
[19,3 %], Adalimumab + MTX: 74/388 [19,1 %]). Auch zeigen sich nur geringe Unterschiede
in den Haufigkeiten der verschiedenen Abbruchgriinde sowie in der Haufigkeitsverteilung der
Behandlungsdauern. In der Erstbewertung wurde das Verzerrungspotenzial fir Endpunkte zu
den Nebenwirkungen als hoch bewertet, da keine Angaben zu den Studienabbrechern und
Behandlungsdauern in den jeweiligen Teilpopulationen vorlagen. In der vorliegenden
Bewertungssituation entspricht das zusammengefasste Patientenkollektiv rund 90 % der
Gesamtpopulation, sodass die Angaben zur Gesamtpopulation jetzt zu einer gréReren
Sicherheit bei der Einschétzung der Studienabbrecher fiihren.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

In die vorliegende Nutzenbewertung gehen grundsétzlich die gleichen patientenrelevanten
Endpunkte ein wie in die Erstbewertung A17-18 [4] und in das dazugehorige Addendum
Al7-43 [5].

Alle eingeschlossenen Endpunkte werden im Folgenden aufgefuhrt. Eine ausfuhrliche
Kommentierung findet sich zudem fiir alle Endpunkte bei denen sich Abweichungen zur
Erstbewertung in Bezug auf Ein- oder Ausschluss, relevante Operationalisierungen oder
Auswertungen oder neu vorgelegte Endpunkte ergeben. In allen anderen Fallen gelten die
Kommentierungen der Erstbewertung.

Mortalitat
= Gesamtmortalitét: eingeschlossen

In den Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY wurden Todesfélle im Rahmen
der Erhebung der unerwiinschten Ereignisse erfasst. Der pU liefert die Daten nur flr die
Gesamtpopulation, nicht fir die relevante Teilpopulation. In den Gesamtpopulationen beider
Studien ist jedoch nur 1 Todesfall aufgetreten, sodass dies ohne weitere Konsequenz fir die
Bewertung ist und die Angaben flr die Gesamtpopulation auch ohne Kenntnis der Ergebnisse
in der Teilpopulation herangezogen werden.
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Morbiditat
Remission und niedrige Krankheitsaktivitat

Wie in A17-18 [4] beschrieben, ist das Erreichen des Therapieziels (Remission oder niedrige
Krankheitsaktivitat) patientenrelevant. Fir diese Endpunkte stehen verschiedene Instrumente
und Operationalisierungen zur Verfiigung, welche ausfihrlich in der Erstbewertung
kommentiert wurden.

In der vorliegenden Bewertung werden flr das Erreichen einer Remission folgende
Instrumente und Operationalisierungen eingeschlossen:

= Remission, definiert nach der Arbeitsgruppe von ACR und EULAR [11]
o CDAI <2,8: eingeschlossen
o SDAI < 3,3: eingeschlossen

o poolsche Definition: eingeschlossen

In der vorliegenden Bewertung werden wie bereits im Addendum zur Erstbewertung von
Tofacitinib [5] die verschiedenen Operationalisierungen der Remission betrachtet. Die
Ableitung des Zusatznutzen fiir diesen Endpunkt erfolgt aus der Gesamtschau der Ergebnisse
fur die verschiedenen eingeschlossenen Instrumente und Operationalisierungen. Der pU legt
wie in der Erstbewertung Auswertungen der Responderraten vor, die fur die vorliegende
Bewertung herangezogen werden.

Fur Patientinnen und Patienten, die keine Remission erreichen konnen, stellt das Erreichen
einer niedrigen Krankheitsaktivitat einen patientenrelevanten Endpunkt dar [12]. Fir diesen
Endpunkt werden in der vorliegenden Bewertung folgende Instrumente und
Operationalisierungen eingeschlossen:

= niedrige Krankheitsaktivitat:

o DAS28-4 ESR < 3,2: eingeschlossen

o DAS28-4 CRP < 3,2: eingeschlossen

o CDAI < 10: eingeschlossen

o SDAI < 11: eingeschlossen
In der vorliegenden Bewertung werden wie bereits im Addendum zur Erstbewertung von
Tofacitinib [5] die verschiedenen Operationalisierungen der niedrigen Krankheitsaktivitat
betrachtet. Die Ableitung des Zusatznutzen fur diesen Endpunkt erfolgt aus der Gesamtschau
der  Ergebnisse  fur die  verschiedenen  eingeschlossenen  Instrumente  und

Operationalisierungen. Der pU legt wie in der Erstbewertung Auswertungen der
Responderraten vor, die fur die vorliegende Bewertung herangezogen werden.
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Weitere Morbiditatsendpunkte
= druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke: eingeschlossen

Wie in der Erstbewertung basieren die eingeschlossenen Auswertungen jeweils auf 28
untersuchten druckschmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenken. Als Auswertungen werden
erneut Responderraten zum Responsekriterium < 1 Gelenk herangezogen.

= Schmerz (VAS): eingeschlossen

Wie im Addendum zur Erstbewertung werden die praspezifizierten Auswertungen zur
mittleren Veranderung des Schmerzes herangezogen.

= globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patienten: eingeschlossen

Wie im Addendum zur Erstbewertung werden die praspezifizierten Auswertungen zur
mittleren Verdnderung der Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Patientin bzw. den
Patienten herangezogen.

= Fatigue (FACIT-Fatigue): eingeschlossen

Wie in der Erstbewertung werden Responderanalysen basierend auf einer Minimal important
Difference (MID) von 4 Punkten herangezogen.

= korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI): eingeschlossen

Wie in der Erstbewertung werden Responderanalysen basierend auf einer MID von
0,22 Punkten herangezogen.

= Schlafprobleme (MOS Schlafscore): eingeschlossen

Schlafprobleme wurden bereits in der Erstbewertung von Tofacitinib als relevanter Endpunkt
eingeschlossen. Allerdings konnten die Daten in der damaligen Bewertung nicht
herangezogen werden, insbesondere, weil sich aus den Angaben des pU nicht entnehmen liel3,
um welche Skala es sich bei dem von ihm vorgelegten Summenscore handelte. Der pU hat
auch im vorliegenden Dossier hierzu keine Angaben gemacht. Daher sind die vorgelegten
Daten weiterhin nicht verwertbar.

= Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS): eingeschlossen

Der Gesundheitszustand wurde nur in der Studie ORAL STRATEGY erhoben, nicht aber in
der Studie ORAL STANDARD.

Die Erhebung des Gesundheitszustands ber den EQ-5D erfolgte anhand einer VAS (0 bis
100 mm), auf welcher der Patient seinen Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung
einschatzt. Dabei steht O mm fur den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und
100 mm flr den besten vorstellbaren Gesundheitszustand [13]. Dem Vorgehen des pU wird
gefolgt und die mittlere Veranderung des Gesundheitszustandes wird in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen.
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= Fragebogen zur Erfassung der durch Krankheit verursachten Einschrankungen im
Arbeitsleben (Work Limitations Questionnaire [WLQ)]): nicht eingeschlossen

Der Fragebogen wurde fir die ORAL STANDARD-Studie erhoben. Analog zur
Erstbewertung von Tofacitinib kénnen die Ricklaufquoten fur diesen Fragebogen nicht
bewertet werden, da der pU die Daten nicht vorlegt wie viele der Patienten wahrend der
Studie berufstatig waren.

» Fragebogen zur Erfassung des Effekts der Gesundheit auf die Arbeitsproduktivitat und
Aktivitaten aulRerhalb der Arbeit (Work Productivity and Activity Impairment [WPAI]):
nicht eingeschlossen

Bei dem WPAI handelt es sich um einen Fragebogen zur Messung der Beeintrachtigung der
Arbeitsproduktivitdat und Aktivitdten auBerhalb der Arbeit. Es stehen 2 Versionen zur
Verfligung, der WPAI - allgemeine Gesundheit und der WPAI - spezifische
Gesundheitsprobleme [14,15]. Letzterer kann auf die spezifischen Gesundheitsprobleme
angepasst werden. Der Fragebogen wurde fir die ORAL STRATEGY-Studie erhoben. Fur
das Addendum A17-43 [5] konnte der Fragebogen nicht herangezogen werden, da der pU
keine Angaben zur Validitat vorlegte.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung konnen die Auswertungen des WPAI, die das
Arbeitsleben betreffen, nicht herangezogen werden, da der pU wie fir den WLQ keine
Angaben macht, wie viele Patienten berufstatig waren, sodass die Rucklaufquoten nicht
bewertet werden konnen. Die Auswertungen zu den Beeintrachtigungen des Alltags werden in
der vorliegenden Situation als nicht relevant betrachtet, da diese bereits durch verschiedene
andere Endpunkte, wie den HAQ-DI (Funktionsstatus), EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand)
und SF-36v2 akut (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) ausreichend abgedeckt werden. Aus
dem vom pU vorgelegten Dossier fur A18-28 ist zudem nicht ersichtlich, welche Version des
WPAI-Fragebogens in der Studie verwendet wurde. Vor diesem Hintergrund wird der
Endpunkt nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= SF-36Vv2 akut: eingeschlossen

Bereits in der Erstbewertung wurden Auswertungen zum SF-36v2 akut herangezogen, dort
aber die praspezifizierten Auswertungen zur mittleren Anderung des korperlichen (PCS) und
psychischen (MCS) Summenscores. Der pU legt in Modul 4 A zur vorliegenden
Nutzenbewertung Auswertungen fir eine Responderanalyse fiir den PCS und MCS basierend
auf einer MID von 5 Punkten vor. Diese MID wird von der vorgelegten Quelle Kosinski et al.
[16] gestiitzt und fur die vorliegende Bewertung herangezogen.
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Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich ergdnzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen

Fir die Gesamtrate der SUESs liegen fur die ORAL STRATEGY-Studie 2 leicht voneinander
abweichende Angaben im Studienbericht vor. Es ist unklar, woher diese Abweichung
resultiert, sie ist jedoch nur gering und daher nicht bewertungsrelevant. Fir die vorliegende
Bewertung werden die Werte herangezogen, welche im Studienbericht mit der Systematik
»Serious adverse events - according to the Investigator’s assessment® beschrieben werden.
Diese Angaben stimmen mit den vom pU vorgelegten Werten in Modul 4 A und
mitgelieferten Zusatzanalysen in Modul 5 Uberein.

= Therapieabbruch wegen UESs: eingeschlossen
= gpezifische UEs: teilweise eingeschlossen

Spezifische UEs fir die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in den relevanten
Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
anderen kdnnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis
dieser Methodik werden folgende spezifische UEs ausgewahlt:

= [nfektionen: eingeschlossen

Der Endpunkt Infektionen ist operationalisiert Gber den Anteil an Patientinnen und Patienten
mit mindestens einem UE in der Systemorganklasse (SOC) Infektionen und parasitare
Erkrankungen.

Die vom pU zusétzlich vorgelegte Auswertung der jedweden Infektion und parasitére
Erkrankung erfasst gemals Angabe des pU neben den UEs, welche nach MedDRA primér
unter der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen kodiert wurden, auch die UEs,
welche reguldr unter einer anderen primdren SOC gezahlt wirden. Die fir diese
Operationalisierung zusatzlich erfassten UEs sind wenige und deren Betrachtung wurde nicht
zu einer abweichenden Einschétzung fir diese Nutzenbewertung fuhren.

= schwerwiegende Infektionen: eingeschlossen

Schwerwiegende Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)

Der Endpunkt schwerwiegende Infektionen wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung tber
die SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen operationalisiert. Allerdings liegen
zwischen dem Studienbericht der ORAL STRATEGY-Studie und den vom pU vorgelegten
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Daten in Modul 4 A und den Zusatzanalysen in Modul 5 Abweichungen vor. Analog finden
sich einzelne abweichende Angaben auch in anderen Daten fir schwerwiegende UEs in den
Auswertungen nach SOC oder Preferred Term (PT), wie z. B fir die SOCs allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen. Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Angaben des pU in Modul 4 A und den dazugehérigen Zusatzanalysen herangezogen, da die
Unterschiede gering sind und sich aus diesen Daten auch Angaben fir die relevante
Teilpopulation berechnen lassen. Diese eigene Berechnungen fur die relevante Teilpopulation
(Differenz der Patienten mit Ereignis in der Gesamtpopulation abzuglich der Patienten mit
Ereignis der mit bDMARD-vorbehandelten Patientenpopulation) ergeben ebenfalls leicht
abweichende Auswertungen im Vergleich zu den Daten, die der pU im Zuge des
Stellungnahmeverfahren zur Erstbewertung von Tofacitinib geliefert hat und die im
Addendum A17-43 zu Tofacitinib dargestellt wurden [5]. Dem Dossier lasst sich nicht
entnehmen, wie diese Unterschiede zustande kommen. Beide Auswertungen fiihren aber zum
gleichen Ausmal des héheren Schadens von Tofacitinib.

Eine Ubersicht Gber die vorhandene Datenlage fiir schwerwiegende Infektionen wird in
Anhang C, die Forest Plots der selbst berechneten Metaanalysen in Anhang A dargestellt.

Serious Infection Event (SIE)

In den Studienprotokollen der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY wurde
die Erfassung von allen schwerwiegenden Infektionen/ Serious Infection Events (SIE)
festgelegt. Laut Definition sind dies unerwiinschte schwerwiegende Infektionen, die eine
Hospitalisierung oder parentale Gabe von Antibiotika erforderten, oder irgendein weiteres
Kriterium der Klassifizierung als schwerwiegendes UE erfullten. Die Daten fir diese
Operationalisierung stellt der pU in Modul 4 A nicht dar. Sie befinden sich aber fir die
Gesamtpopulation in den Zusatzanalysen des pU in Modul 5. Fiir die relevante Teilpopulation
liegen die Daten nicht vor.

Laut der beschriebenen Definition musste diese Operationalisierung mehr Falle erfassen als
die Operationalisierung tber die SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen. Dies ist aber
fur die Gesamtpopulation nicht der Fall. Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten wird
diese Operationalisierung fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Ausschluss der Daten zu schwerwiegenden Infektionen der ORAL STANDARD-Studie durch
den pU

Der pU leitet anhand des statistisch signifikanten Unterschieds fiir schwerwiegende
Infektionen keinen hoheren Schaden flr Tofacitinib ab (siehe Modul 4 A Abschnitt 4.4.2).

Er begrindet dies damit, dass Tofacitinib zu einem progressiven Abfall der absoluten
Lymphozytenzahl (ALC) fiihre und die Inzidenzrate schwerwiegender Infektionen mit dem
Schweregrad einer Lymphopenie korreliere. Die daraus resultierenden Risikominimierungs-
maRnahmen seien nur in der ORAL STRATEGY-, nicht aber in der ORAL STANDARD-
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Studie, addquat umgesetzt worden. Daher sei das Infektionsrisiko zwischen den Studien nicht
vergleichbar und nur die Ergebnisse der ORAL STRATEGY-Studie seien zur Ableitung eines
Zusatznutzens heranzuziehen.

In der Fachinformation zu Tofacitinib [9] wird beschrieben, dass bei Patientinnen und
Patienten mit einer ALC < 750 Zellen/mm? keine Behandlung mit Tofacitinib eingeleitet und
zudem die Behandlung bei einer ALC <500 Zellen/mm? abgebrochen werden sollte. Diese
Ausschluss- und Abbruchkriterien waren flr die Studie ORAL STANDARD, anders als fir
die Studie ORAL STRATEGY, nicht festgelegt. In beiden Studien wurden jedoch
h&matologische Untersuchungen in vergleichbaren Abstdnden und zu jeder Studienvisite
durchgefuhrt. Aus den vorliegenden Informationen l&sst sich nicht entnehmen, dass die in der
Fachinformation genannten Kriterien in der Studie ORAL STANDARD verletzt wurden:

o Ausschlusskriterium ALC < 750 Zellen/mm3: Dieses Kriterium war in der ORAL
STANDARD-Studie indirekt gegeben, indem Patientinnen und Patienten ausgeschlos-
sen wurden, die eine definierte Untergrenze fir Leukozyten (< 3000 Zellen/mmg)
unterschritten. Zudem wird im Studienbericht der ORAL STANDARD-Studie fur
keinen der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn eine
Lymphopenie als momentane Erkrankung oder VVorerkrankung aufgefhrt.

o Abbruchkriterium ALC < 500 Zellen/mms3: Die UE-Auswertungen der beiden Studien
zeigen, dass obwohl es in der ORAL STRATEGY-Studie wahrend der Studienlaufzeit
zu mehreren Lymphopenie-Ereignissen gekommen ist, kein einziger Fall einer
Lymphopenie in der ORAL STANDARD-Studie erfasst wurde (siehe Modul 4 A
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3.11).

Dessen ungeachtet hatte der pU konsequenterweise die Studie ORAL STANDARD aufgrund
seiner Argumentation insgesamt nicht beriicksichtigen dirfen, da die Fortsetzung einer
abzubrechenden Tofacitinib-Therapie die Wirksamkeit von Tofacitinib potenziell
uberschétzen wirde.

Vor diesem Hintergrund wird dem pU in seiner Argumentation nicht gefolgt und die Daten
der ORAL STANDARD-Studie zu schwerwiegenden Infektionen werden, wie die Ubrigen
Daten dieser Studie auch, fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Weitere spezifische UEs

Der pU legt weitere Analysen zu haufigen UEs vor und benennt fur die SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (Abbruch wegen UES) einen
Vorteil von Tofacitinib. Dieser Endpunkt wurden jedoch in der vorliegenden Bewertung nicht
als spezifisches UE eingeschlossen, da er die Symptomatik der Grunderkrankung abbildet und
daher bereits in den Morbiditatsendpunkten erfasst ist.
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Weitere nicht eingeschlossene Endpunkte

Folgende vom pU vorgelegten Endpunkte und Operationalisierungen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung entsprechend der Begrindungen in der Erstbewertung A17-18
nicht eingeschlossen, und an dieser Stelle daher auch nicht erneut kommentiert:

Morbiditat
= Remission:
o DAS28-4 ESR<2,6
o DAS28-4 CRP<2,6
= SDAI <33
= Ansprechen:
s EULAR-Response (gutes Ansprechen, gutes und moderates Ansprechen)
s nach ACR (ACR 70 und ACR 50)

= globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (Physician Global
Assessment of Arthritis, VAS)

Kommentare zu Ergebnissen

Der pU liefert fur die relevante Teilpopulation keine Daten auf SOC- / PT-Ebene. In Modul 5
legt er 4 separate Dateien mit Auswertungen zu UEs auf SOC- / PT-Ebene vor, jeweils pro
Studie und jeweils fur die Gesamtpopulationen oder die bDMARD-vorbehandelten Patienten-
populationen. Diese Dateien beinhalten mehrere tausend Seiten mit Einzelergebnissen pro
Seite ohne Angabe eines Schwellenwerts oder einer anderen erklarenden Systematik fur die
Zusammenstellung dieser UEs. Durch punktuellen Abgleich der UE-Daten der Studie ORAL
STRATEGY zwischen Studienbericht und Zusatzanalysen, sowie der Beschreibung des pU in
Modul 4 A, l&sst sich jedoch hinreichend sicher davon ausgehen, dass die Auswertungen zur
Gesamtpopulation beider Studien flr die gewahlten Schwellenwerte fur die Darstellung der
haufigen UEs, SUEs und Abbriichen wegen UEs in Anhang B vollstandig sind.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die gleichen Subgruppenmerkmale wie in der

Erstbewertung von Tofacitinib (A17-18) betrachtet:

= Geschlecht (Manner / Frauen)

= Alter (<65 /> 65 Jahre)

= Region (Europa / restliche Welt)

= Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn basierend auf DAS28-4 ESR (<5,1/>5,1)

Der pU legt fur alle eingeschlossenen Endpunkte, aufler fur die Operationalisierung
DAS28-4 CRP < 3,2 des Endpunkts niedrige Krankheitsaktivitit, Subgruppenanalysen fiir die
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Gesamtpopulation vor. Dies ist ohne weitere Konsequenz, da dieser Endpunkt durch
Subgruppenanalysen flir 3 weitere Operationalisierungen abgedeckt ist, die keine
Effektmodifikation zeigen.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU zieht die beiden RCTs ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY zum Vergleich
von Tofacitinib + MTX mit Adalimumab + MTX heran. Beide Studien ordnet der pU der
Evidenzstufe Ib zu und beurteilt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial auf
Studienebene in beiden Studien als niedrig. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
bewertet der pU flr alle Endpunkte als niedrig; mit Ausnahme der Endpunkte DAS28-4 ESR,
EULAR-Response ESR und der Fragebogen WLQ und WPAI. Aufgrund der Qualitat der
Studien und des groftenteils auch auf Endpunktebene als niedrig eingeschatzten
Verzerrungspotenzials, wertet der pU die Aussagekraft der Ergebnisse als hoch ein. Dies
wirde auf Basis einer Einzelstudie einen Hinweis, auf Basis einer Metaanalyse einen Beleg
(fir Endpunkte mit niedrigem Verzerrungspotenzial) bzw. einen Hinweis oder Anhaltspunkt
(fir Endpunkte mit hohen Verzerrungspotenzial) rechtfertigen.

Die Einschatzung des pU beziiglich des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials auf
Studienebene wird geteilt. Allerdings wird dem pU in der Beurteilung von
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzialen, sowie zur Relevanz einzelner Endpunkte, nicht
gefolgt (siehe Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3).
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fur bDMARD-naive Patientinnen und Patienten, flir die eine erstmalige Therapie mit einem
bDMARD angezeigt ist, leitet der pU weder einen Zusatznutzen noch einen geringeren
Nutzen von Tofacitinib + MTX gegentiber Adalimumab + MTX ab. Die Bewertung des pU
basiert dabei auf den Ergebnissen der Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD
und ORAL STRATEGY.

Seine Einschétzung basiert unter anderem darauf, dass der statistisch signifikante Unterschied
zuungunsten von Tofacitinib fir schwerwiegende Infektionen nicht auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sei. Er begriindet dies mit den nicht der Fachinformation
entsprechenden Patienteneinschluss- und Abbruchkriterien beziiglich der ALC fur die ORAL
STANDARD-Studie. Der pU ist in dieser Argumentation nicht konsistent zu seiner Erst-
bewertung zu Tofacitinib, in welcher er die damals vorgelegten Daten nicht infrage stellte.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
Die detaillierte Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib + MTX im Vergleich zu
Adalimumab + MTX, einschlieB8lich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaB, ist in Abschnitt
2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Tofacitinib eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.
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2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die rheumatoide Arthritis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation von Tofacitinib [9]. Tofacitinib ist in
Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die auf
ein oder mehrere krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben
werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet
ist.

Im Rahmen der Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von
Tofacitinib fur die Patientenpopulation b2 aus dem Jahr 2017 [3], ergibt sich fir die
Zielpopulation die Fragestellung:

= Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis,
die bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fur die eine erstmalige
Therapie mit einem bDMARD angezeigt ist, darunter:

o Patientinnen und Patienten mit unglnstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen sowie

o Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung
mit mehreren cDMARDSs (inklusive Methotrexat) ansprachen.

Der pU hat die Herleitung der GKV-Zielpopulation in Modul 3 A insgesamt fur 4
verschiedene Teilpopulationen vorgenommen. Im Folgenden wird lediglich die Herleitung der
GKV-Zielpopulation fur die Patientenpopulation b2 bewertet.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht fur bDMARD-naive Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis ein hoher Bedarf an neuen und gut vertréglichen
Therapieoptionen. Diese sollten laut pU zielgerichtet in den zugrundliegenden
Pathomechanismus eingreifen, die Krankheitsaktivitat kontrollieren und mogliche Schiibe und
Organschadigungen reduzieren oder vermeiden.
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3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU leitet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten ab.

Schritt 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis in Deutschland

Zunachst leitet der pU die Préavalenz der rheumatoiden Arthritis von 0,8 % in der
erwachsenen deutschen Bevolkerung aus der Literatur ab [17]. Die Zahl der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2018 entnimmt der pU aus den Daten des Statistischen
Bundesamtes [18]. Es ergibt sich somit eine Pravalenz von 552 000 erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit rheumatoider Arthritis in Deutschland.

Fur den Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis zieht er anschlieBend 2 Quellen heran. Die Untergrenze (49,5 %)
entnimmt der pU einem systematischen Review tber die globalen Folgen der rheumatoiden
Arthritis von Cross et al. aus dem Jahr 2014 [19]. Die Obergrenze (68,6 %) ermittelt er aus
Daten der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums aus dem Jahr
2014 [20]. Diese enthélt Daten von ca. 8000 Patientinnen und Patienten mit gesicherter
Diagnose rheumatoider Arthritis. In den Studien wurde der Schweregrad laut pU durch den
Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) bei Cross et al. [19]
beziehungsweise durch den DAS28 in der Kerndokumentation [20] definiert. Er berechnet so
273 240 bis 378 672 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer rheumatoider
Arthritis in Deutschland.

Schritt 2: Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die fur eine Behandlung mit einem DMARD infrage kommen

Auf Basis einer registerbasierten Analyse aus Schweden von Eriksson et al. [21] aus dem Jahr
2013, nimmt der pU an, dass circa 89 % der Patientinnen und Patienten eine DMARD-
Therapie erhalten. Dies entspricht einer Anzahl von 243 184 bis 337 018 Patientinnen und
Patienten.

Zur Plausibilisierung dieses Anteils verweist der pU auf eine Publikation u. a. auf Basis der
Kerndokumentation, in der ein Anteil von 88 % berichtet wird [22].

Schritt 3: Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die auf eine vorhergehende Behandlung mit 1 cDMARD unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben

Der pU berechnet einen Anteil von 28,82 % der Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis und unzureichendem Ansprechen auf 1
cDMARD. Dies berechnet er auf Grundlage der Daten der Kerndokumentation des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums (Datenstand 2015) [20]. Die zugrunde liegende Verteilung der
Schweregerade innerhalb der Patientengruppe mit einer 2. DMARD-Therapie entnimmt der
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pU einer weiteren Publikation auf Basis der Daten der Kerndokumentation. In dieser wurde
die mittelschwere und schwere rheumatoide Arthritis Uber einen DAS28 von 3,2 bis 5,1 und
einen DAS28 Uber 5,1 operationalisiert [23].

Schritt 4: Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis und unginstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen

Der pU bestimmt auf Basis der Daten des Biologika-Registers RABBIT (Rheumatoide
Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie) einen Anteil der Patientinnen und Patienten
von 18,66 % ohne ungiinstige Prognosefaktoren und errechnet komplementar daraus einen
Anteil von 81,34 % der Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren [23].

Unter Zugrundelegung dieses Anteils bestimmt der pU fur die Patientengruppe mit
unglnstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit 1
cDMARD ansprachen (aus Schritt 3), somit insgesamt 57 006 bis 79 003 Patientinnen und
Patienten.

Schritt 5: Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die auf eine vorhergehende Behandlung mit mehreren cDMARDs
unzureichend angesprochen haben

Der pU errechnet analog zu Rechenschritt 3 (unter Zugrundelegung der Verteilung der
Schweregerade innerhalb der Patientengruppe mit mindestens 3 DMARD-Therapien [23])
einen Anteil von 17,95 % der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die auf mindestens das 2. cDMARD unzureichend angesprochen oder
dieses nicht vertragen haben (- DMARD-naive). Die Daten entnimmt er ebenfalls den Daten
der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (Datenstand 2015) [20].

Der pU ubertragt diesen Anteilswert auf die von ihm ermittelte Anzahl aus Rechenschritt 2
und berechnet so insgesamt 43 651 bis 60 494 Patientinnen und Patienten, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDMARDs (inklusive MTX) ansprachen.

Schritt 6: Anteil der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis ohne MTX-Unvertraglichkeit

Der pU diskutiert die Angaben aus der Literatur von 11 % bis 37 % mit MTX-Unvertrag-
lichkeit [24-30]. Er nimmt anschlieBend einen Anteil von 20 % mit MTX-Unvertraglichkeit
an und schlussfolgert im Umkehrschluss, dass 80 % keine Unvertraglichkeit aufweisen.

Ausgehend von den berechneten Patientenzahlen aus den Rechenschritten 4 und 5, bestimmt
der pU 80526 bis 111597 bDMARD-naive Patientinnen und Patienten ohne MTX-
Unvertraglichkeit, fur die eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs angezeigt ist.
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Schritt 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Aus der Anzahl der gesetzlich versicherten Personen und der Anzahl der Gesamtbevdlkerung
fir 2018 errechnet der pU einen GKV-Anteil von 87,19 % an allen erwachsenen Einwohnern
Deutschlands [18,31].

Fir die Patientenpopulation b2 ermittelt der pU 70 207 bis 97 297 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch weitestgehend
nachvollziehbar. Jedoch sind das methodische VVorgehen sowie vom pU getroffene Annahmen
teilweise nicht nachvollziehbar. Es bestehen zudem Unklarheiten und Unsicherheiten bei den
verwendeten Quellen.

Zundchst werden die Unklarheiten bezlglich des methodischen Vorgehens und der vom pU
getroffenen Annahmen, die nicht nachvollziehbar sind, aufgefihrt.

Zu Schritt 1:

Der pU geht von einer Prévalenz der rheumatoiden Arthritis von 0,8 % aus. Im Abgleich mit
den Angaben des Robert Koch-Instituts [32] und weiteren Quellen stellte dieser Wert bisher
eine plausible Obergrenze dar [33,34]. Die Studien beruhen u. a. auf Angaben der Jahre 1984
bis 1988 bzw. aus dem Jahr 2005. In der genannten Literatur wird zudem von einer
Untergrenze der Pravalenz von 0,5 % ausgegangen [32,34].

Aus einer aktuellen Analyse des Zentralinstituts fiir die kassenarztliche Versorgung in
Deutschland beztiglich der Epidemiologie der rheumatoiden Arthritis, die im November 2017
veroffentlicht wurde [35], ergeben sich Hinweise, dass die Obergrenze der Prévalenz héher
als 0,8 % liegen konnte. Diese Publikation lag zum Zeitpunkt der Erstellung der 1.
Dossierbewertung von Tofacitinib noch nicht vor.

In der Analyse wurden vertragsarztliche Abrechnungsdaten von GKV-Versicherten mit
rheumatoider Arthritis ab einem Alter von 15 Jahren ausgewertet. Bei der Ermittlung der
Préavalenz wurde ein Fall mit rheumatoider Arthritis gez&hlt, wenn im Zeitraum von 2009 bis
2014 in mindestens 2 Jahren in mindestens 2 Quartalen eine gesicherte MO05- und MO06-
Diagnose und mindestens 1 durchgefuhrte Entziindungsdiagnostik vorlagen. Es durfte
zusétzlich nur eine Licke von maximal 2 Jahren zwischen den Jahren mit erflllter
Falldefinition liegen [35]. Im Ergebnis wird die Pravalenz fir das Jahr 2014 auf 1,20 %
geschatzt. Es wird zudem darauf hingewiesen, dass aufgrund der im Jahr 2010 gednderten
Klassifikationskriterien zur Definition einer rheumatoiden Arthritis eine Zunahme der
Pravalenz im Zeitverlauf durch eine daraus resultierende weiter gefasste Definition méglich
ist. Zudem wurde darauf hingewiesen, dass in Studien, die vor dem Jahr 2010 abgeschlossen
wurden, ggf. eine eingeschranktere Betrachtung der Patientinnen und Patienten mit
rheumatoider Arthritis vorgenommen wurde.
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Der pU ermittelt aus einer systematischen Ubersichtsarbeit von Cross et al. aus dem Jahr 2014
[19] eine Untergrenze von 49,5 % Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis. Fur die Bestimmung der Verteilung der Schweregrade lagen
insgesamt 8 Studien aus Nordamerika, Westeuropa und Nordafrika/Nahost zugrunde. Das
Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis wurde anhand der damals aktuellen ACR/EULAR
Kriterien von 1987 bestimmt. Der Schweregrad der rheumatoiden Arthritis wurde anhand des
HAQ-DI beurteilt.

Die Ubertragbarkeit des Anteils u.a. auf Basis auslandischer Studien auf den deutschen
Versorgungskontext und die alleinige Ableitung des Schweregrads durch den HAQ-DI ist mit
Unsicherheit behaftet. Es liegt keine einheitliche Definition fir die Einteilung der
rheumatoiden Arthritis in Schweregrade vor. Vielmehr scheint es sinnvoll verschiedene
messbare Komponenten einzubeziehen wie die klinische Symptomatik (z. B. DAS28),
patientenbezogene Outcomes (von denen der HAQ-DI ein Beispiel darstellt), den zeitlichen
Verlauf, extraartikuldre Manifestationen, radiologische Veranderungen und das VVorliegen von
serologisch nachweisbaren Antikérpern [36].

Zu Schritt 3und 5:

Der pU berechnet den Schweregrad der Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis, die auf eine Behandlung mit dem 1. cDMARD beziehungsweise 2. cDMARD
unzureichend angesprochen haben, alleinig Uber den DAS28 (mittelschwer bis schwer). Dies
ist rechnerisch nachvollziehbar. Wie bereits in Schritt 1 erwéhnt, scheint es jedoch sinnvoll
zusatzlich verschiedene messbare Komponenten einzubeziehen [36].

Zudem sind die Anteile von 28,82 % und 17,95 % mit Unsicherheit behaftet, da der
Schweregrad vom pU aus der Patientengruppe mit einer 2. DMARD-Therapie bzw. mit
mindestens 3 DMARD-Therapien aus der Kerndokumentation hergeleitet wurden [23]. Es
bleibt unklar, inwieweit sich hierunter nicht auch Patientinnen und Patienten mit bDMARD
Behandlung befunden haben.

Zu Schritt 4:

Der pU nutzt das Vorliegen von Gelenkerosionen sowie weitere Faktoren zur Bestimmung
des Anteils der Patientinnen und Patienten mit ungunstigen Prognosefaktoren. Das VVorgehen
des pU ist insgesamt nachvollziehbar und der Anteil von 18,66 % der Patientinnen und
Patienten ohne ungunstige Prognosefaktoren in der GroRenordnung plausibel. Es ergeben sich
Unsicherheiten dadurch, dass im Vergleich mit den vom G-BA genannten unglnstigen
Prognosefaktoren unklar ist, ob es sich bei dem Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Gelenkerosionen um ein frihes Auftreten der Gelenkerosionen handelt. Fir den Parameter
Krankheitsaktivitat ist zudem lediglich der DAS28 verwendet worden. Im Verfahren von
Tofacitinib (Erstbewertung) aus dem Jahr 2017 hat der G-BA folgende unginstige
Prognosefaktoren angegeben:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 69 -



Dossierbewertung A18-28 Version 1.0

Tofacitinib (Rheumatoide Arthritis) 27.07.2018

= Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von Antikorpern
gegen citrullinierte Peptid-Antigene),

= hohe Krankheitsaktivitat (nachgewiesen durch DAS bzw. DAS28-Bewertungssystem,
geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B. C-Reaktives
Protein, Erythrozytensedimentationsrate),

= friihes Auftreten von Gelenkerosionen.

Im Folgenden werden die Hauptpunkte fiir bestehende Unklarheiten und Unsicherheiten bei
den vom pU verwendeten Quellen aufgefihrt.

Zu Schritt 1:

Die Obergrenze von 68,6 % der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis ermittelt der pU aus der Kerndokumentation (Datenjahr 2014) [20]. Es
besteht die grundsétzliche Limitation der Studie, dass lediglich Patientinnen und Patienten aus
rheumatologischen Praxen und Zentren eingeschlossen wurden und dadurch eine leichte
Uberschitzung der Schweregradverteilung bestehen kann. Unklar ist, auf welchen Kriterien
die Rheumatologinnen und Rheumatologen den Schweregrad bestimmt haben. Wie auch vom
pU beschrieben, wird in den Publikationen von Albrecht 2017 und Zink 2014 [20,22] auf
Unsicherheiten hinsichtlich der Reprasentativitat der Daten verwiesen. So lasst sich in einem
Abgleich mit der Kassenérztlichen Vereinigung Bayern eine Erfassung von etwas schwerer
und langer Erkrankten innerhalb der Kerndokumentation beobachten [22]. Es ist daher
insgesamt von einer Unsicherheit der Daten auszugehen, nicht zuletzt auch, weil der pU
lediglich 1 Datenjahr (2014) betrachtet.

Zu Schritt 2:

Die verwendete schwedische registerbasierte Analyse von Eriksson et al. [21] untersucht 8826
inzidente Patientinnen und Patienten mit Diagnose der rheumatoiden Arthritis in den Jahren
2006 bis 2008 in Bezug auf die erfolgte Behandlung. In der Studie wurden 3 unterschiedliche
Definitionen fur das Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis verwendet. Je nach Definition
erhielten 84 % bis 89 % der Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit einem DMARD.
Die Autoren fuhren aus, dass die Definition der rheumatoiden Arthritis in ihrer Analyse von
den EULAR-KTriterien abweichen kann. In der Analyse von Eriksson gibt es zudem keine
Informationen Uber die Schweregradverteilung der inzidenten Patientinnen und Patienten mit
rheumatoider Arthritis. Der Anteil von 89 % ist daher mit Unsicherheit behaftet, da in der
zugrunde liegenden Population auch Patientinnen und Patienten mit leichter rheumatoider
Arthritis enthalten sein konnten. Insgesamt ist somit die Ubertragung des Anteils aus der
inzidenten Patientenpopulation von Eriksson ohne Information Uber die Verteilung der
Schweregrade auf alle Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis unsicher.

Zu Schritt 6:

Die Schatzung des pU von 20 % der Patientinnen und Patienten mit MTX-Unvertraglichkeit
ist insgesamt mit Unsicherheit behaftet. Aus den Quellen sind die von ihm diskutierten
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Angaben teilweise nicht schlissig nachvollziehbar, die Daten sind teilweise veraltet und
reprasentieren nicht die im heutigen Versorgungsalltag tibliche MTX-Dosis [24-30].

Die Anzahl von 70 207 bis 97 297 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
insgesamt mit Unsicherheit behaftet und konnte insbesondere aufgrund der Nichtberucksich-
tigung der Untergrenze der Pravalenz der rheumatoiden Arthritis (0,5 %) sowie der mdglichen
héheren Obergrenze der Pravalenz insgesamt sowohl héher als auch niedriger liegen.

Eine Neuberechnung auf Basis der vom pU verwendeten Anteile und Quellen unter Zugrun-
delegung der Untergrenze der Pravalenz von 0,5 % sowie einer Obergrenze der Pravalenz von
1,20 % wirde eine Anzahl von 43 882 bis 145 955 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben. Hierbei sind jedoch die bereits aufgefiihrten Unsicherheiten bei den
vom pU verwendeten Quellen, Anteilen und Annahmen zu bertcksichtigen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU erwartet eine Zunahme der Prdavalenz der rheumatoiden Arthritis in den nédchsten 5
Jahren. Er beruft sich dabei auf Angaben zur 12-Monats-Pravalenz aus der Gesundheits-
berichterstattung des Bundes basierend auf den Gesundheitssurveys GEDA (Gesundheit in
Deutschland aktuell) [37]. Er extrapoliert die Daten der Jahre 2009 bis 2012 fur die Jahre
2018 bis 2022 und berechnet somit eine Steigerung von ca. 3 Prozentpunkten pro Jahr.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

In den Tragenden Griinden des G-BA zu Tofacitinib aus dem Jahr 2017 [3] wird die
Befristung auf eine Kombinationstherapie von Tofacitinib mit MTX fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
bisher nicht mit einem bDMARD behandelt wurden und fir die eine erstmalige Therapie mit
einem bDMARD angezeigt ist, beschrankt. Der G-BA hat dafur folgende zweckmaRige
Vergleichstherapien festgelegt:

= bDMARD in Kombination mit MTX (Abatacept oder Adalimumab oder Certolizumab-
Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab).
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Der pU ermittelt fiir Tofacitinib und die Arzneimittel der zweckméfigen Vergleichstherapie
jeweils die Kosten flr das erste Behandlungsjahr und die Folgejahre. Da es sich um eine
kontinuierliche Therapie handelt, sind die zu Therapiebeginn anfallenden Kosten nicht zu
berucksichtigen. Im Folgenden werden lediglich die Angaben des pU fir die Folgejahre
bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [9,38-44].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tofacitinib und den Arzneimitteln der
zweckméRigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [9,38-44].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tofacitinib und den zweckmaligen
Vergleichstherapien geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2018 wieder.

Fur Adalimumab, Etanercept, Certolizumab-Pegol, Tocilizumab und Abatacept jeweils in
Kombination mit MTX sind andere Kombinationen der Packungsgré3en wirtschaftlicher.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fur Tofacitinib sowie die Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie
keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in den Folgejahren an. Fir Abatacept,
Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept, Golimumab und Tocilizumab entspricht dies
der jeweiligen Fachinformation [38-44].

Der pU vernachlassigt regelméiig anfallende zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei
Methotrexat wie beispielsweise die Kontrolle der Nierenfunktion. Fur Tofacitinib
vernachldssigt der pU Untersuchungen auf latente oder aktive Tuberkuloseinfektionen in den
Folgejahren, die gemaR Fachinformation wahrend der Anwendung anfallen [9]. Zusatzlich
sollen gemald der Fachinformation von Tofacitinib regelmaRige Laborkontrollen (z. B. der
Lymphozyten und Neutrophilenzahl) durchgefiihrt werden. Die damit verbundenen Kosten
berucksichtigt der pU ebenfalls nicht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten von Tofacitinib in Kombination mit MTX mit
17 611,82 € bis 17 688,71 € pro Patientin beziehungsweise Patient. Die Angaben entsprechen
den Arzneimittelkosten. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind plausibel. Die
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen der Folgejahre vernachlassigt der pU.

Die Jahrestherapiekosten flr die Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie ent-
sprechen ebenfalls den Arzneimittelkosten und befinden sich in Tabelle 20 in Abschnitt 4.4.
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Die Arzneimittelkosten fur Golimumab in Kombination mit MTX sind plausibel. Fir
Adalimumab, Etanercept, Certolizumab-Pegol, Tocilizumab und Abatacept jeweils in
Kombination mit MTX sind andere Kombinationen der PackungsgrofRen wirtschaftlicher. Die
Arzneimittelkosten dieser Arzneimittel liegen dennoch in einer plausiblen Gréfienordnung.
Die Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen vernachlassigt der pU fur MTX.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass in der vorliegenden Therapiesituation zahlreiche Behandlungsoptionen
zur Verflgung stehen und daher nicht davon auszugehen ist, dass alle Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Tofacitinib behandelt werden. Er macht jedoch
keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Tofacitinib.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Anzahl von 70 207 bis 97 297 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
insgesamt  mit  Unsicherheit behaftet und koénnte insbesondere aufgrund der
Nichtberticksichtigung der Untergrenze der Prdvalenz der rheumatoiden Arthritis (0,5 %)
sowie der mdglichen héheren Obergrenze der Pravalenz insgesamt sowohl héher als auch
niedriger liegen.

Eine Neuberechnung auf Basis der vom pU verwendeten Anteile und Quellen unter
Zugrundelegung der Untergrenze der Pravalenz von 0,5 % sowie einer Obergrenze der
Prévalenz von 1,20 % wiurde eine Anzahl von 43 882 bis 145 955 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation ergeben. Hierbei sind jedoch die bereits aufgefuhrten
Unsicherheiten bei den vom pU verwendeten Quellen, Anteilen und Annahmen zu
berucksichtigen.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Tofacitinib in Kombination mit MTX
sind plausibel. Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen der Folgejahre
vernachlassigt der pU.

Fur Golimumab sind die Arzneimittelkosten in Kombination mit MTX nachvollziehbar und
plausibel. Die Arzneimittelkosten der Ubrigen zweckmalRiigen Vergleichstherapien liegen in
einer plausiblen GroRenordnung. Die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
vernachldssigt der pU fur MTX.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Tofacitinib kann als
Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung
mit MTX ungeeignet ist.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Kombination von Tofacitinib
mit MTX bei Patientinnen und Patienten, fir die erstmalig eine Therapie mit einem
bDMARD angezeigt ist.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Kombinationstherapie Tofacitinib + bDMARD in Kombination mit MTX | Hinweis auf einen

MTX (Adalimumab oder Etanercept oder | geringeren Nutzen

= Patientinnen und Patienten mit Certolizumab-Pegol oder Golimumab
mittelschwerer bis schwerer aktiver | oder Abatacept oder Tocilizumab);
rheumatoider Arthritis, die bisher | 99f. als Monotherapie unter

nicht mit einem bDMARD Beriicksichtigung des jeweiligen
behandelt wurden und fir die eine | Zulassungsstatus bei MTX-
erstmalige Therapie mit einem Unvertraglichkeit

bDMARD angezeigt ist

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [3] entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 [4] und des zugehdrigen
Addendums A17-43 [5]: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDMARDs (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?®

Kommentar

Patientinnen und
Patienten mit
mittelschwerer
bis schwerer
aktiver
rheumatoider
Arthritis, die
bisher nicht mit
einem bDMARD
behandelt wurden
und flr die eine
erstmalige
Therapie mit
einem bDMARD
angezeigt ist?

Kombinationstherapie
Tofacitinib + MTX

70 207-97 297

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt
mit Unsicherheit behaftet und kdnnte
insbesondere aufgrund der
Nichtberiicksichtigung der Untergrenze der
Prévalenz der rheumatoiden Arthritis

(0,5 %) sowie der mdglichen héheren
Obergrenze der Pravalenz insgesamt
sowohl héher als auch niedriger liegen.

Eine Neuberechnung auf Basis der vom pU
verwendeten Anteile und Quellen unter
Zugrundelegung der Untergrenze der
Prévalenz von 0,5 % sowie einer
Obergrenze der Pravalenz von 1,20 %
wirde eine Anzahl von 43 882 bis 145 955
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben. Hierbei sind jedoch
die bereits aufgefiihrten Unsicherheiten bei
den vom pU verwendeten Quellen, Anteilen
und Annahmen zu beriicksichtigen.

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [3] entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 [4] und des zugehdrigen
Addendums A17-43 [5]: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDMARDs (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: bhiotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmélige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin
beziehungsweise
Patient in €2

Kommentar

Tofacitinib + MTX

Abatacept + MTX

Adalimumab + MTX

Certolizumab-Pegol + MTX

Etanercept + MTX

Tocilizumab + MTX

Golimumab + MTX

Patientinnen und
Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis,
die bisher nicht mit
einem bDMARD
behandelt wurden und
fiir die eine erstmalige
Therapie mit einem
bDMARD angezeigt ist

17 611,82-17 688,71

Die Angaben des pU
zu den Arzneimittel-
kosten sind plausibel.
Der pU vernachlassigt
die Kosten fur
zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen.

18 131,90-18 208,79

21 561,08-21 637,97

18 932,96-19 009,85

17 381,52-17 458,41

21 469,92-21 546,81

Die Arzneimittelkosten
sind in der Grol3en-
ordnung plausibel. Der
pU vernachléssigt die
Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-
Leistungen von MTX.

20 080,91-20 157,80

Die Arzneimittelkosten
sind plausibel. Der pU
vernachldssigt die
Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-
Leistungen von MTX.

a: Angaben des pU

b: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [3] entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 [4] und des zugehd&rigen
Addendums A17-43 [5]: Patientinnen und Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDMARDS (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

cDMARD: klassisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung* ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Angaben beziehen sich auf die Fachinformation (FI) zu XELJANZ. Weitere
Informationen sind der FI zu entnehmen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt zweimal taglich 5 mg.

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotrexat nicht erforderlich.
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Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die
Behandlung mit XELJANZ zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei dosisbezogenen anomalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Andmie
kann eine Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den
nachfolgenden Tabellen 1, 2 und 3 richten sich die Empfehlungen flr eine Unterbrechung
oder einen  Abbruch der Behandlung nach dem  Schweregrad der
Laborwertveranderungen.

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl unter 750 Zellen/mm3 sollte keine
Behandlung eingeleitet werden.

Bei Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.000 Zellen/mm? sollte
keine Behandlung eingeleitet werden.

Bei Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/dl sollte keine Behandlung eingeleitet
werden.

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich.  Die  XELJANZ-Dosis sollte  bei  Patienten mit  schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) auf einmal taglich 5 mg
reduziert werden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte die reduzierte
Dosis von einmal taglich 5 mg auch nach der Hamodialyse beibehalten werden.

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Dosis sollte bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) auf einmal téglich 5 mg reduziert werden.
XELJANZ darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
nicht angewendet werden.

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab 75
Jahren ist die Datenlage begrenzt.

Altere Patienten, die Schwierigkeiten mit dem Schlucken haben, kénnen XELJANZ 5 mg
Tabletten zerkleinert mit Wasser einnehmen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XELJANZ bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
2 bis unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt im Anwendungsgebiet juvenile idiopathische Arthritis keinen relevanten Nutzen
von XELJANZ bei Kindern unter 2 Jahren.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die XELJANZ-Dosis sollte bei Patienten, die starke Inhibitoren von Cytochrom (CYP)
P450 3A4 (z. B. Ketoconazol) erhalten, auf einmal taglich 5 mg reduziert werden.
Ebenfalls sollte die XELJANZ-Dosis auf einmal taglich 5 mg reduziert werden bei
Patienten, die gleichzeitig mindestens ein Arzneimittel erhalten, das zu einer mittelstarken
Hemmung von CYP3A4 und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 fihrt (z. B.
Fluconazol).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
XELJANZ kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI
genannten sonstigen Bestandteile

» Aktive Tuberkulose (TB), schwere Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische
Infektionen

* Schwere Leberfunktionsstérung

 Schwangerschaft und Stillzeit*
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Anhang A - Selbst berechnete Metaanalysen

Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - (relevante Teilpopulation, NRI)
Niedrige Krankheitsaktivitat, DAS28-4(ESR) <= 3.2
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Tofacitinib + MTX  Adalimumab + MTX

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ORAL STANDARD 33/161 43/157 27.2 0.75 [0.50,1.11]
ORAL STRATEGY 96/347 117/351 — 72.8 0.83 [0.66, 1.04]
Gesamt 129/508 160/508 —————— 100.0 0.81 [0.66, 0.98]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Adalimumab + MTX besser Tofacitinib + MTX besser

Heterogenitat: Q=0.20, df=1, p=0.656, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-2.13, p=0.033

Abbildung 1: Metaanalyse mit festem Effekt fir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat
(Operationalisierung DAS28-4 ESR < 3,2) flir die relevante Teilpopulation (Non-Responder-
Imputation)

Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - (relevante Teilpopulation, ZVT mit Varianzkorrektur)
Niedrige Krankheitsaktivitat, DAS28-4(ESR) <= 3.2
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ORAL STANDARD -0.14 0.19 25.9 0.87 [0.60, 1.27]
ORAL STRATEGY -0.15 0.11 — 74.1 0.86 [0.69, 1.08]
Gesamt ———— 100.0 0.87 [0.72,1.05]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Adalimumab + MTX besser Tofacitinib + MTX besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.963, [>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-1.49, p=0.136

Abbildung 2: Metaanalyse mit festem Effekt fir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat
(Operationalisierung DAS28-4 ESR < 3,2) flr die relevante Teilpopulation (ZVT-Imputation
mit Varianzkorrektur)

Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - relevante Teilpopulation
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Tofacitinib + MTX  Adalimumab + MTX

Studie n/N /N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ORAL STANDARD 30/186 17/182 - 429 173 [0.99,3.02]
ORAL STRATEGY 251347 23/351 — 571 110 [0.64,1.90]
Gesamt 55/533 40/533 ———— 100.0 137 [0.93,2.02]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Tofacitinib + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Heterogenitéat: Q=1.28, df=1, p=0.258, [>=22.0%
Gesamteffekt: Z Score=1.58, p=0.113

Abbildung 3: Metaanalyse mit festem Effekt fur den Endpunkt SUEs fur die relevante
Teilpopulation
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Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - relevante Teilpopulation
Schwerwiegende Infektionen (SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Tofacitinib + MTX  Adalimumab + MTX

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ORAL STANDARD 9/186 2/182 e — 253 4.40 [0.96, 20.10]
ORAL STRATEGY 11/347 6/351 — 74.7 185 [0.69, 4.96]
Gesamt 20/533 8/533 ——— 100.0 250 [1.11,5.63]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Tofacitinib + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Heterogenitét: Q=0.89, df=1, p=0.346, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=2.21, p=0.027

Abbildung 4: Metaanalyse mit festem Effekt fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen
(SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen) fir die relevante Teilpopulation (Differenz
der Ereignisse aus Gesamtpopulation und bDMARD-vorbehandelter Patientenpopulation)

Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - Gesamtpopulation
Schwerwiegende Infektionen (SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Tofacitinib + MTX  Adalimumab + MTX

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ORAL STANDARD 11/201 3/201 - 33.6 3.67 [1.04, 12.95]
ORAL STRATEGY 10/376 6/386 —-— 66.4 171 [0.63, 4.66]
Gesamt 21/577 9/587 — 100.0 237 [1.09,5.13]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Tofacitinib + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Heterogenitat: Q=0.87, df=1, p=0.352, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.19, p=0.029

Abbildung 5: Metaanalyse mit festem Effekt fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen

(SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen) fir die Gesamtpopulation (Daten aus
Studienbericht der ORAL STRATEGY-Studie)

Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - relevante Teilpopulation
Schwerwiegende Infektionen (SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen)
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

Tofacitinib + MTX  Adalimumab + MTX

Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
ORAL STANDARD 11/186 3/182 . — 27.6 359 [1.02,12.65]
ORAL STRATEGY 12/347 8/351 — 724 152 [0.63,3.67]
Gesamt 23/533 11/533 e 100.0 209 [1.03,4.25]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Tofacitinib + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Heterogenitat: Q=1.21, df=1, p=0.271, [?=17.5%

Gesamteffekt: Z Score=2.03, p=0.042

Abbildung 6: Metaanalyse mit festem Effekt fir den Endpunkt schwerwiegende Infektionen
(SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen) fir die relevante Teilpopulation (Daten aus
Addendum A17-43 zur Erstbewertung von Tofacitinib)
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 21: Haufige UEs (in der SOC >5 %, im PT > 2 % in mindestens 1 Studienarm?) —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STANDARD,
Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PTP N =201 N =201
ORAL STANDARD
Gesamtrate UEs 148 (73,6) 146 (72,6)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths n. e. n.e.
Vertigo 5(2,5) 3(1,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 40 (19,9) 38 (18,9)
Diarrhoe 8 (4,0) 7 (3,5)
Dyspepsie 6 (3,0) 6 (3,0)
Uebelkeit 6 (3,0) 5(2,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 21 (10,5) 23 (11,4)
Verabreichungsort
Oedem peripher 7(3,5) 5(2,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 79 (39,3) 72 (35,8)
Bronchitis 10 (5,0) 9 (4,5)
Herpes zoster 6 (3,0) 5(2,5)
Nasopharyngitis 18 (9,0) 14 (7,0)
Pharyngitis 6 (3,0) 4 (2,0)
Infektion der oberen Atemwege 18 (9,0) 12 (6,0)
Harnwegsinfektion 9 (4,5) 15 (7,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 20 (10,0) 20 (10,0)
Komplikationen
Sturz 4(2,0) 5(2,5)
Untersuchungen 29 (14,4) 19 (9,5)
Alaninaminotransferase erhoeht 6 (3,0) 3(1,5)
Gewicht erhoeht 6 (3,0) 2(1,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 28 (13,9) 35 (17,4)
Knochenerkrankung
Arthralgie 3(1,5) 7 (3,5)
Rueckenschmerzen 8 (4,0) 7 (3,5)
Gelenkschwellung 0(0) 5(2,5)
rheumatoide Arthritis 6 (3,0) 3(1,5)
Erkrankungen des Nervensystems 23 (11,4) 19 (9,5)
Kopfschmerz 11 (5,5) 9 (4,5)
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Haufige UEs (in der SOC >5 %, im PT > 2 % in mindestens 1 Studienarm?) —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STANDARD,
Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PT® N =201 N =201
ORAL STANDARD
Gesamtrate UEs 148 (73,6) 146 (72,6)
Psychiatrische Erkrankungen 10 (5,0) 12 (6,0)
Schlaflosigkeit 5(2,5) 5(2,5)
Erkrankungen der oberen Atemwege, des Brustraums und 16 (8,0) 16 (8,0)
Mediastinums
Husten 3(1,5) 6 (3,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 21 (10,4) 24 (11,9)
Ausschlag 3(1,5) 6 (3,0)
Gefaesserkrankungen 11 (5,5) 8 (4,0)
Hypertonie 10 (5,0) 2 (1,0)

a: Die angegebenen Schwellenwerte wurden vom pU in Modul 4 A des Dossiers angewandt. Es wird
angenommen, dass diese Schwellenwerte auch fiir die Erstellung der Daten fur UEs in den Zusatzanalysen
verwendet wurden.

b: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: Schwellenwert nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 22: Haufige UEs (in der SOC >5 %, im PT > 2 % in mindestens 1 Studienarm?) —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STRATEGY,

Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PTP N =376 N =386
ORAL STRATEGY
Gesamtrate UEs 231 (61,4) 253 (65,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 65 (17,3) 54 (14,0)
Diarrhoe 13 (3,5) 5(1,3)
Dyspepsie 9(2,4) 4 (1,0
Uebelkeit 13 (3,5) 16 (4,1)
Erbrechen 11 (2,9) 5(1,3)
Allgemeine Beschwerden und Erkrankungen am 18 (4,8) 34 (8,8)
Verabreichungsort
Fieber 3(0,8) 8(2,1)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 123 (32,7) 128 (33,2)
Bronchitis 16 (4,3) 10 (2,6)
Gastroenteritis 8(2,1) 5(1,3)
Herpes zoster 8(2,1) 5(1,3)
Nasopharyngitis 16 (4,3) 18 (4,7)
Pharyngitis 11 (2,9) 6 (1,6)
Infektion der oberen Atemwege 37 (9,8) 29 (7,5)
Harnwegsinfektion 15 (4,0) 16 (4,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 23 (6,1) 21 (5,4)
Komplikationen
Untersuchungen 57 (15,2) 53 (13,7)
Alaninaminotransferase erhoeht 23 (6,1) 26 (6,7)
Aspartataminotransferase erhoeht 16 (4,3) 16 (4,1)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 12 (3,2) 5(1,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 35(9,3) 47 (12,2)
Knochenerkrankungen
Acrthralgie 8(2,1) 5(1,3)
rheumatoide Arthritis 8(2,1) 8(2,1)
Erkrankungen des Nervensystems 28 (7,4) 24 (6,2)
Kopfschmerz 14 (3,7) 11 (2,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 21 (5,6) 18 (4,7)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 26 (6,9) 31 (8,0)
Gefaesserkrankungen n. e. n.e.
Hypertonie 11 (2,9) 9(2,3)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UEs (in der SOC >5 %, im PT > 2 % in mindestens 1 Studienarm?) —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STRATEGY,
Gesamtpopulation) (Fortsetzung)

a: Die angegebenen Schwellenwerte wurden vom pU in Modul 4 A des Dossiers angewandt. Es wird
angenommen, dass diese Schwellenwerte auch fiir die Erstellung der Daten fur UEs in den Zusatzanalysen
verwendet wurden.

b: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: Schwellenwert nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 23: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 0,5 % in mindestens 1 Studienarm?®) —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STANDARD,
Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PT® N =201 N =201
ORAL STANDARD
Gesamtrate SUEs 32 (15,9) 18 (9,0)
Herzerkrankungen 1(0,5) 4 (2,0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0) 2 (1,0
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 11 (5,5) 3(1,5)
Zellulitis 2 (1,0) 0 (0)
Pneumonie 2 (1,0 0 (0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 7(3,5) 2(1,0)
Komplikationen
Humerusfraktur 2 (1,0 0 (0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(0,5) 3(1,5)
Knochenerkrankungen
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen 3(1,5) 2 (1,0)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 3(1,5) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 2 (1,0 1(0,5)

Mediastinums

a: Die angegebenen Schwellenwerte wurden vom pU in Modul 4 A des Dossiers angewandt. Es wird
angenommen, dass diese Schwellenwerte auch fiir die Erstellung der Daten fur UEs in den Zusatzanalysen
verwendet wurden.

b: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdrterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 0,5 % in mindestens 1 Studienarm?®) —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STRATEGY,
Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PTP N =376 N =386
ORAL STRATEGY
Gesamtrate SUES 27 (7,2)¢ 24 (6,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (0,5) 0 (0)¢
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 2 (0,5)¢ 3(0,8)
Verabreichungsort
Fieber 0 (0)¢ 2(0,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 0 (0)¢ 3(0,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 12 (3,2)¢ 6 (1,6)
Zellulitis 2 (0,5 0 (0)¢
Pyelonephritis 2 (0,5) 0 (0)¢
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4(1,1) 4 (1,0)°
Komplikationen
Fraktur der Huefte 3(0,8) 0 (0)¢
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 3(0,8) 2 (0,5)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 2 (0,5) 4(1,0)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale 2 (0,5) 0 (0)¢
Erkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,3) 2 (0,5)
Nierenkolik 0 (0)¢ 2 (0,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,3) 3(0,8)

Mediastinums

a: Die angegebenen Schwellenwerte wurden vom pU in Modul 4 A des Dossiers angewandt. Es wird
angenommen, dass diese Schwellenwerte auch fiir die Erstellung der Daten fur UEs in den Zusatzanalysen
verwendet wurden.

b: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

c: abweichende Angaben im Studienbericht

d: eigene Berechnung

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige Abbriche wegen UEs (in der SOC oder im PT > 0,5 % in mindestens 1
Studienarm?) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL
STANDARD, Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PT® N =201 N =201
ORAL STANDARD
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 24 (11,9) 22 (11,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2 (1,0 1(0,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(1,5) 3(1,5)
Schmerzen Oberbauch 2 (1,0 0 (0)
Dyspepsie 2 (1,0 1(0,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 7(3,5) 4 (2,0
Zellulitis 2 (1,0) 1(0,5)
Untersuchungen 4(2,0) 1(0,5)
Skelelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 4 (2,0
Knochenerkrankungen
rheumatoide Arthritis 0(0) 3(1,5)
Gutartige, boesartige und unspezifische Neubildungen 3(1,5) 2(1,0)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 2 (1,0 1(0,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 2(1,0) 3(1,5)
Ausschlag 0(0) 2 (1,0)

a: Die angegebenen Schwellenwerte wurden vom pU in Modul 4 A des Dossiers angewandt. Es wird
angenommen, dass diese Schwellenwerte auch fiir die Erstellung der Daten fur UEs in den Zusatzanalysen
verwendet wurden.

b: MedDRA-Version 13.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MTX: Methotrexat; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -90 -



Dossierbewertung A18-28 Version 1.0

Tofacitinib (Rheumatoide Arthritis) 27.07.2018

Tabelle 26: Haufige Abbriche wegen UEs (in der SOC oder im PT > 0,5 % in mindestens 1
Studienarm?) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL
STRATEGY, Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
PT®
N =376 N =386
ORAL STRATEGY
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 26 (6,9) 37 (9,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2 (0,5) 2 (0,5)
Neutropenie 0(0) 2 (0,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0) 3(0,8)
Verabreichungsort
Fieber 0(0) 2 (0,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 0(0) 3(0,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 9(2,4) 10 (2,6)
Herpes zoster 1(0,3) 3(0,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0(0) 2 (0,5)
Komplikationen
Untersuchungen 4(1,1) 5(1,3)
Alaninaminotransferase erhoeht 0(0) 2 (0,5)
Leberenzym erhoeht 1(0,3) 2 (0,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 4 (1,0
Knochenerkrankungen
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 3(0,8) 0 (0)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,3) 2 (0,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,3) 2 (0,5)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2 (0,5) 1(0,3)

a: Die angegebenen Schwellenwerte wurden vom pU in Modul 4 A des Dossiers angewandt. Es wird
angenommen, dass diese Schwellenwerte auch fiir die Erstellung der Daten fur UEs in den Zusatzanalysen
verwendet wurden.

b: MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Ubersicht der vorgelegten Daten zu schwerwiegenden Infektionen

Tabelle 27: Ubersicht tiber die vom pU vorgelegten Daten zu schwerwiegenden Infektionen —
RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (ORAL STANDARD
+ ORAL STRATEGY)

Endpunkt ORAL STANDARD ORAL STRATEGY Tofacitinib + MTX
Population vs. Adalimumab +
Quelle MTX
Tofacitinib + Adalimumab +  Tofacitinib + Adalimumab + RR [95 %-KI];
MTX MTX MTX MTX p-Wert
n/N n/N n/N n/N

schwerwiegende Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
Gesamtpopulation

Modul 4 A/ 11/201 3/201 12 /376 6/386 2,60 [1,21; 5,57];
ZA 0,0142
Studien- k. A. k. A. 10/376 6 /386 2,37 [1,09; 5,13];
bericht 0,029°¢
relevante Teilpopulation
Modul 4 A/ 9/186¢ 2/182¢ 11/ 3474 6/351¢ 2,50 [1,11; 5,63];
ZA 0,027°
Addendum 11/ 186f 3/182f 12/ 347° 8/351f 2,09 [1,03; 4,25];
Al7-43¢ 0,042°

alle schwerwiegenden Infektionen (SIE)?
Gesamtpopulation

ZA 9/201 3/201 10/ 376 6/386 2,14 10,98; 4,70];
0,06?

a: Metaanalyse mit festem Effekt

b: eigene Berechnung: Metaanalyse mit festem Effekt

c: Fir die Berechnung der gepoolten Effektschatzung wurden fiir die Studie ORAL STANDARD die
Ereignisraten aus Modul 4 A / ZA herangezogen.

d: eigene Berechnung: Differenz der Ereignisse aus den Modul 4 A / ZA fir die Gesamtpopulation und
bDMARD-vorbehandelten Patientenpopulation

e: Basierend auf den Daten des pU, die er mit seiner Stellungnahme zu der Erstbewertung A17-18 vorgelegt
hat. Diese Daten, d. h. die Ergebnisse der Teilpopulationen, wurden im Addendum A17-43 publiziert.

f: eigene Berechnung: Summe der Ereignisse fur die Teilpopulationen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18

0: Es wurden keine Daten fiir die relevante Teilpopulation vorgelegt.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SIE: Serious Infection Event; SOC: Systemorganklasse; vs.: versus;

ZA: Zusatzanalysen des pU in Modul 5
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fur das Institut bearbeiten, haben geméal3 § 139b Abs. 3 Nr.2 SGB V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin ein ausgefllltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Detert, ja ja/nein ja/nein nein / nein ja nein nein
Jacqueline

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Anonym, ja ja/nein nein / nein nein / nein ja nein ja

Deutsche

Rheuma-Liga

Bundesverband

e. V.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fur Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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