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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.09.2018 mit einer ergdnzenden Bewertung zum Auftrag
A18-28 (Tofacitinib — Nutzenbewertung geméal § 35a SGB V) [1] beauftragt:

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat in seinem Dossier [2] diskrepante Angaben fir
verschiedene Operationalisierungen des Endpunkts schwerwiegende Infektionen aus den
Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY vorgelegt. Diese lieRen sich auch auf
Basis der vom pU vorlegten Stellungnahme [3] nicht vollstandig aufkl&ren.

Im Anschluss an die mandliche Anhorung hat der pU Auswertungen auf Basis von
patientenindividuellen Daten zum Endpunkt schwerwiegende Infektionen nachgeliefert [4,5].
Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieser Auswertungen zu schwerwiegenden
Infektionen beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

2.1 Beschreibung der Ausgangslage der Daten zu schwerwiegenden Infektionen im
Dossier des pU

Fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen lagen im Dossier des pU fur beide Studien
(ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY) Angaben zu 2 verschiedenen
Operationalisierungen vor:

= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) der Systemorganklasse (SOC)
Infektionen und parasitére Erkrankungen

= a priori festgelegte Operationalisierung der Serious Infection Events (SIE). Laut
Definition in den Studienprotokollen der Studien umfasst ein SIE alle Infektionen, die
eine Hospitalisierung oder parenterale Antibiotikagabe bedingen oder ein (anderes)
Kriterium fiir ein SUE erfllen.

Damit ist die Operationalisierung eines SIE weiter gefasst als die Operationalisierung Gber die
SUE der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen und sollte daher auch mindestens die
gleiche oder eine hohere Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Ereignis wie die SUE-
Auswertung zahlen. Dies war in den vom pU im Dossier vorgelegten Daten nicht gegeben
(siehe Tabelle 27 in Anhang C der Dossierbewertung zu Tofacitinib [1]). Die Daten fir die
Operationalisierung SIE waren damit nicht plausibel.

Im Anschluss an die mundliche Anhorung hat der pU patientenindividuelle Daten zum
Endpunkt SIE nachgeliefert [4,5]. Der pU gibt an, mit den nachgelieferten Daten folgende
Ereignisse darzustellen:

= Ereignisse, die gemé&l Operationalisierung im Dossier als SUE der SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen identifiziert wurden

= Ereignisse, die in der Studiendatenbank oder im Studienbericht als schwerwiegende
Infektionen gelistet wurden

= nicht schwerwiegende Ereignisse, die aufgrund der Gabe parenteraler Antibiotika als
schwerwiegendes Ereignis gewertet werden kénnen.

Diese umfassen pro Patientin und Patient mit Ereignis jeweilig die Angaben zum
Behandlungsarm und zur Zugehdrigkeit zur relevanten Teilpopulation. Zudem wurden fir
jeden dieser Patientinnen und Patienten jeweilig alle relevanten Ereignisse berichtet mit der
Angabe

= zum Eintrag des Prifarztes,

= zum Tag des Auftretens und Verschwinden des Ereignisses bezogen auf den
Behandlungsbeginn,

= zur SOC- und Preferred Term [PT]-Kodierung,

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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= zur jeweiligen Einstufung als SUE oder SIE im Dossier und Studienbericht,

= und, ob das Ereignis eine parenterale Antibiotikagabe, Hospitalisierung oder Operationen
bedingte.

Bei Vorliegen von Diskrepanzen zwischen den einzelnen Angaben wurden diese begriindet.

2.2 Nachgereichte Daten erkléaren diskrepante Angaben zu schwerwiegenden
Infektionen in der Dossierbewertung A18-28

Aus den vom pU nachgereichten patientenindividuellen Daten lassen sich die diskrepanten
Angaben fur die unterschiedlichen Operationalisierungen des Endpunkts schwerwiegende
Infektionen nachvollziehen. Diese wurden zum einen durch Inkonsistenzen in der
Datenerhebung, zum anderen durch unzureichende Datenbereinigung bedingt:

= Laut Studienprotokoll der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sollte
eine Infektion immer als SIE gezéhlt werden, wenn diese eine parenterale Antibiotikagabe
oder eine Hospitalisierung bedingte, sowie wenn irgendein anderes Kriterium fiir ein SUE
erfillt wurde. Diese Kriterien wurden in den Studien allerdings nicht konsistent
umgesetzt. So wurden in beiden Studien nicht alle Infektionen, welche eine parenterale
Antibiotikagabe bedingten, auch als SIE gezéhlt.

= Die Daten wurden in 2 verschiedenen Datenbanken erfasst (der Studiendatenbank und
einer Pharmakovigilanz-Datenbank), in denen manche UE zun&chst unterschiedlich
klassifiziert wurden. Diese unterschiedlichen Klassifikationen blieben auch nach
erfolgtem Abgleich der Datenbanken teilweise bestehen.

Den nach der mindlichen Anhorung vorgelegten patientenindividuellen Daten lassen sich die
Angaben zu schwerwiegenden Infektionen beider Operationalisierungen und unter Einbezug
aller nachtréaglicher Einstufungen entnehmen. Unabhangig davon ist jedoch auffallig, dass in
den vorliegenden Studien eine konsistente Erfassung schwerwiegender Infektionen durch die
Studienérzte offensichtlich nicht sichergestellt war und zudem auch nach SchlieBen der
Studienbank noch Anderungen an der Einstufung von schwerwiegenden Infektionen
vorgenommen wurden.

2.3 Bewertung der nachgelieferten Daten zu schwerwiegenden Infektionen

Die vom pU nachgereichten patientenindividuellen Daten erlauben eine sachgerechte
Auswertung des Endpunkts SIE. Diese sind in Tabelle 1 dargestellt, erganzt um die Angaben
zu schwerwiegenden Infektionen operationalisiert als SUE aus der Dossierbewertung A18-28.
Forest Plots der flr dieses Addendum neu berechneten Metaanalysen zu SIE sind in Anhang A
dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Ergebnisse (schwerwiegende Infektionen) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib +
MTX vs. Adalimumab + MTX

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

Nebenwirkungen

schwerwiegende Infektionen (SOC?, 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];
0,014°
schwerwiegende Infektionen (SOC?, 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];
0,027f
schwerwiegende Infektionen (SIE?Y, Gesamtpopulation)
ORAL STANDARD 201 11 (5,5)¢ 201 5(2,5)¢ 2,20 [0,78; 6,22]¢;
0,130¢
ORAL STRATEGY 376 14 (3,7)¢ 386 9 (2,3)° 1,60 [0,70; 3,64]¢;
0,270¢
Gesamt 1,81[0,95; 3,46];
0,070f
schwerwiegende Infektionen (SIEY, relevante Teilpopulation)
ORAL STANDARD 186 9 (4,8)° 182 4 (2,2)F 2,20 [0,69; 7,02]¢;
0,226¢
ORAL STRATEGY 347 13 (3,7)¢ 351 9 (2,6)° 1,46 [0,63; 3,37]%
0,530¢
Gesamt 1,69 [0,86; 3,32];
0,127f
(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Ergebnisse (schwerwiegende Infektionen) — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib +
MTX vs. Adalimumab + MTX (Fortsetzung)

a: Operationalisiert als SUE der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

b: Metaanalyse mit einem Modell mit festem Effekt

c: eigene Berechnung

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [6]. Diskrepanzen zwischen p-Wert (exakt)
und K1 (asymptotisch) kdnnen sich aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden ergeben

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

g: Operationalisiert als Infektionen, die eine parenterale Antibiotikagabe oder Hospitalisierung erfordern oder
ein anderes SUE-Kriterium erfillen

KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SIE: serious infection event; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

Bei der Auswertung der SIE-Daten zeigt sich sowohl auf Ebene der Einzelstudien als auch in
der Metaanalyse und sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch fur die relevante Teilpopulation
des zu bewertenden Anwendungsgebiets jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Dem gegentiber zeigt die Auswertung der SUE-Daten in
der Metaanalyse sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch fir die relevante Teilpopulation ein
statistisch signifikantes Ergebnis zu Ungunsten von Tofacitinib. Auf Ebene der Einzelstudien
ist das SUE-Ergebnis in der Studie ORAL STANDARD ebenfalls jeweils statistisch
signifikant, in der Studie ORAL STRATEGY jeweils nicht statistisch signifikant.

Da die Operationalisierung der SIE im Gegensatz zur SUE-Operationalisierung auch solche
Infektionen erfasst, bei denen eine parenterale nicht stationére Antibiotikatherapie erforderlich
ist, ist diese besser geeignet, patientenrelevante, schwerwiegende Infektionen inhaltlich zu
erfassen. Da die Erfassung der SIE in beiden Studien a priori geplant war und die
Operationalisierung im Bereich der Rheumatoiden Arthritis seit langem gebréuchlich ist [7],
liegt auch keine ergebnisgesteuerte Operationalisierung vor.

Zusammenfassend ergibt sich aus der primaren Betrachtung der SIE als Operationalisierung fur
schwerwiegende Infektionen kein Anhaltspunkt fir einen gréfieren Schaden von Tofacitinib im
Vergleich zur zweckméliigen Vergleichstherapie Adalimumab, ein hoherer Schaden von
Tofacitinib ist damit nicht belegt.

2.4 Verbleibende positive und negative Effekte

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt unter Berlcksichtigung der Dossierbewertung A18-28 und
des vorliegenden Addendums die verbleibenden Effekte, die sich aus dem direkten Vergleich
von Tofacitinib zur zweckmaligen Vergleichstherapie ergeben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 2: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Tofacitinib + MTX im
Vergleich mit Adalimumab + MTX

Positive Effekte Negative Effekte

MTX: Methotrexat

In der Gesamtschau ergibt sich fir 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, kein Beleg fir einen Zusatznutzen von
Tofacitinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

2.5 Zusammenfassung und Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Die vom pU nach der mandlichen Anhérung gelieferten patientenindividuellen Daten
ermoglichen eine sachgerechte Auswertung des Endpunkts SIE. Dabei zeigt sich fir den
Endpunkt SIE kein statistisch signifikanter Nachteil fur Tofacitinib + Methotrexat (MTX) im
Vergleich zu Adalimumab + MTX. Die Operationalisierung der SIE ist besser geeignet als die
SUE-Operationalisierung, patientenrelevante, schwerwiegende Infektionen inhaltlich zu
erfassen.

Daraus ergibt sich fiir schwerwiegende Infektionen kein Anhaltspunkt fur einen grofReren oder
geringeren Schaden von Tofacitinib im Vergleich zu zweckméRigen Vergleichstherapie. Die
vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten andern damit die Aussage zum
Zusatznutzen von Tofacitinib aus der Dossierbewertung A18-28.

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Tofacitinib unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A18-28 und des vorliegenden Addendums.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 3: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des
Zusatznutzens?

Kombinationstherapie Tofacitinib +
MTX

= 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°

bDMARD in Kombination mit MTX
(Adalimumab oder Etanercept oder
Certolizumab-Pegol oder Golimumab
oder Abatacept oder Tocilizumab);
ggf. als Monotherapie unter
Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertréglichkeit

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie. In den Fallen, 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: Anderungen im Vergleich zur Dossierbewertung A18-28 sind fett markiert.

c: Laut Tragender Griinde zum Beschluss des G-BA zur Erstbewertung von Tofacitinib [8] entspricht dies den
Patientenpopulationen der Fragestellungen 2 und 3 der Erstbewertung A17-18 [9] und des zugehdrigen
Addendums A17-43 [10]: Patientinnen und Patienten mit ungtinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 cDMARD ansprachen, sowie Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren cDMARDSs (inklusive MTX) ansprachen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

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

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Anhang A — Metaanalysen (eigene Berechnung)
Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - Gesamtpopulation
Schwerwiegende Infektionen (SIE)
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 5/201 B I —— 36.0 220 [0.78,6.22]
ORAL STRATEGY 14/376 9/386 — 64.0 160 [0.70, 3.64]
Gesamt 25/577 14/587 — 100.0 181 [0.95, 3.46]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Tofacitinib + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Heterogenitat: Q=0.22, df=1, p=0.636, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.81, p=0.070

Abbildung 1: Metaanalyse mit festem Effekt fir den Endpunkt schwerwiegende Infektionen

(SIE) fur die Gesamtpopulation

Tofacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX - relevante Teilpopulation
Schwerwiegende Infektionen (SIE)
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 4/182 — 311 220 [0.69,7.02]
ORAL STRATEGY 13/347 9/351 — 68.9 146 [0.63,3.37]
Gesamt 22/533 13/533 ————— 100.0 169 [0.86,3.32]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Tofacitinib + MTX besser Adalimumab + MTX besser

Heterogenitét: Q=0.32, df=1, p=0.574, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.52, p=0.127

Abbildung 2: Metaanalyse mit festem Effekt fir den Endpunkt schwerwiegende Infektionen

(SIE) fur die relevante Teilpopulation
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