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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 31.08.2021
tibermittelt.

Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 26.04.2017 ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA eine Befristung des
Beschlusses aus. Entsprechend hat der pU zum 30.04.2018 erneut ein Dossier zur frithen
Nutzenbewertung vorgelegt. Dieser Nutzenbewertung lagen Ergebnisse der Studien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY zugrunde (siche Dossierbewertung A18-28 [1]). Der
G-BA hat am 18.03.2021 eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse unter Einbezug der Studie ORAL SURVEILLANCE veranlasst [2]. Fiir die
Neubewertung soll die gesamte vorhandene Evidenz zu Tofacitinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet der rheumatoiden Arthritis beriicksichtigt werden.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstdndigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfligbarkeit) erfiillen, iiber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben
diesbeziiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von 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 verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend 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 frithen Nutzenbewertung

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

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 Anhénge. 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 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

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 Abs. 1 AM-NutzenV [3]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [4]).
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Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
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 Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tofacitinib gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fiir den zu bewertenden
Wirkstoff erstmalig zum 26.04.2017 ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. In
diesem Verfahren sprach der G-BA eine Befristung des Beschlusses aus. Entsprechend hat der
pU zum 30.04.2018 erneut ein Dossier zur frithen Nutzenbewertung vorgelegt. Der G-BA hat
am 18.03.2021 eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse

veranlasst. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem
IQWiG am 31.08.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib in
Kombination mit Methotrexat (MTX) oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird
oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist, im Vergleich mit der zweckmafBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib

Frage- |Indikation

stellung

Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei denen keine
ungiinstigen Prognosefaktoren® vorliegen
und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (csDMARDsS, inklusive
Methotrexat [MTX]) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben

alternative csDMARDs®, sofern geeignet (MTX,
Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder
Kombinationstherapie

unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDSs und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen haben

2 Patientinnen und Patienten, fiir die eine bDMARDSs oder tsDMARDs (Abatacept oder
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol
tsDMARDSs angezeigt ist¢ oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder

Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Bertiicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

3 Patientinnen und Patienten, die Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie

(Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab
oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertrdglichkeit oder
Ungeeignetheit; oder bei Patientinnen und Patienten
mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Beriicksichtigung der Zulassung) in Abhingigkeit von
der Vortherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie.

b. ungiinstigen Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikérpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikoérpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitdt (nachgewiesen durch DAS-
bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-Reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen

c. In der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden csDMARD:s als klassische
DMARDs bezeichnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Bezeichnung csDMARDs verwendet.

d. Hiervon sind sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behand-
lung mit mehreren csDMARDs (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

bDMARDs: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

Der pU betrachtet die Studien ORAL STANDARD, ORAL STRATEGY und ORAL
SURVEILLANCE, die er alle der Fragestellung 2 zuordnet. Fiir die Fragestellungen 1 und 3
legt der pU keine Daten vor. Die Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind
bereits aus den Nutzenbewertungen A17-18 und A18-28 bekannt und wurden fiir die
Bewertung herangezogen. Zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib zieht der pU nur
die Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY heran. Die Studie ORAL
SURVEILLANCE stuft der pU als nicht relevant ein.

In Ubereinstimmung mit dem pU wird die Studie ORAL SURVEILLANCE als nicht relevant
fiir die vorliegende Nutzenbewertung erachtet. Die Studien ORAL STANDARD und ORAL
STRATEGY sind zwar relevant, jedoch liegen keine geeigneten Auswertungen vor. Dies
resultiert daraus, dass sich die Zulassung von Tofacitinib im Vergleich zu den vorangegangenen
Bewertungen A17-18 und A18-28 geédndert hat und der pU keine Auswertungen fiir die
relevante Population vorlegt. Beide Aspekte werden nachfolgend erldutert.

Studie ORAL SURVEILLANCE ist nicht relevant

Die Studie ORAL SURVEILLANCE ist eine RCT in der Tofacitinib in 2 verschiedenen
Dosierungen (5 mg oder 10 mg 2-mal tdglich [BID]) in Kombination mit MTX gegeniiber den
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi) Adalimumab oder Etanercept jeweils in Kombination
mit MTX bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis und
unzureichendem Ansprechen auf MTX verglichen wurde. Anlass der Studie waren Anfor-
derungen der Food and Drug Administration (FDA) zur Untersuchung des Sicherheitsprofils
von Tofacitinib nach der Zulassung. In die Studie wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten > 50 Jahre und mit mindestens 1 kardiovaskuldren Risikofaktor eingeschlossen.

Ko-primdre Endpunkte der Studie ORAL SURVEILLANCE sind schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE) und maligne Erkrankungen (ausgenommen
nicht melanozytdrer Hautkrebs [NMSC]). Sekundédre Endpunkte umfassen Endpunkte der

Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse
(UEs).

In der Studie wurde das Nichtunterlegenheitskriterium fiir den primiren Vergleich der
kombinierten Tofacitinib-Arme mit dem TNFi-Arm in Bezug auf MACE und maligne
Erkrankungen (ausgenommen NMSC) nicht erfiillt. Infolgedessen wurde die Zulassung von
Tofacitinib eingeschriankt, sodass Patientinnen und Patienten > 65 Jahre, Patientinnen und
Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und Patientinnen und Patienten mit
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren oder anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B.
aktuelles oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter NMSC),
nur dann mit Tofacitinib behandelt werden sollen, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.
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Da in die Studie ORAL SURVEILLANCE ausschlielich Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 kardiovaskuldren Risikofaktor eingeschlossen wurden, trifft diese
Behandlungseinschrinkung auf alle Patientinnen und Patienten der Studie zu. Bei der
eingeschlossenen Patientenpopulation handelt es sich mehrheitlich um Patientinnen und
Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs
(bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetisch hergestellten DMARDs (tsDMARDs) angezeigt
ist. Fiir diese Patientenpopulation stellen prinzipiell alle Wirkstoffe, die der G-BA fiir die
Fragestellung 2 als zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt hat, geeignete
Behandlungsalternativen dar. Dies umfasst u.a. auch die Wirkstoffe Adalimumab und
Etanercept (die im Komparatorarm der Studie ORAL SURVEILLANCE verabreicht wurden),
fiir die eine Zulassungsbeschrinkung analog zu Tofacitinib nicht besteht und die somit
beispielhaft geeignete Behandlungsalternativen darstellen. Fiir die Patientinnen und Patienten
in der Studie ORAL SURVEILLANCE stellt damit Tofacitinib gemal3 aktueller Zulassung
keine addquate Behandlung mehr dar. Die Studie ORAL SURVEILLANCE ist deswegen nicht
zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib geeignet.

Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY

Die Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind bereits aus der Erstbewertung
von Tofacitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet (Dossierbewertung A17-18) und der
erneuten Bewertung nach Fristablauf (Dossierbewertung A18-28) bekannt und wurden fiir die
Bewertung herangezogen.

Beide Studien sind RCTs zum Vergleich von Tofacitinib + MTX gegeniiber
Adalimumab + MTX, in denen jeweils erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis, die ein unzureichendes Ansprechen gegeniiber MTX gezeigt haben,
eingeschlossen wurden.

Vom pU vorgelegte Populationen nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib
geeignet

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib zieht der pU die beiden
Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY heran. Zudem
legt der pU in Modul 4 A erginzende Auswertungen zu den beiden Studien fiir das
Patientenkollektiv mit mindestens 1 kardiovaskuldren Risikofaktor und > 50 Jahre vor. Der pU
macht keine konkreten Angaben zur Definition der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Es wird
angenommen, dass die Definition den Einschlusskriterien der Studie ORAL SURVEILLANCE
entspricht. Diese Teilpopulation umfasst gemidB3 Angaben des pU in Modul 4 A zur
Charakterisierung dieses Patientenkollektivs insgesamt 157 (39,5 %) Patientinnen und
Patienten aus der Studie ORAL STANDARD und 254 (33,3 %) Patientinnen und Patienten aus
der Studie ORAL STRATEGY. Folglich sind in der Gesamtpopulation beider Studien zu einem
relevanten Anteil Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die gemiB aktueller Zulassung
die Behandlung mit Tofacitinib nicht angezeigt ist, da geeignete Behandlungsalternativen
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(geméaB der zweckméBigen Vergleichstherapie) zur Verfiigung stehen (siehe die Ausfiihrungen
zur Studie ORAL SURVEILLANCE).

Der pU hat in seinem Dossier keine Teilpopulationen der Studie ORAL STANDARD und
ORAL STRATEGY gebildet, die der aktuellen Zulassung entsprechen. In Anhang 4 G von
Modul 4 A finden sich Subgruppenanalysen getrennt nach der Kombination der Merkmale
kardiovaskuldrer Risikofaktor und Alter (> 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor und > 50 Jahre
[ Teilpopulation CV-Subset] vs. andere [Teilpopulation Other]). Die Teilpopulation CV-Subset
entspricht dem im Abschnitt zuvor genannten Patientenkollektiv, das der pU ergénzend vorlegt.
Die Teilpopulation Other umfasst alle {ibrigen Patientinnen und Patienten der
Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY. Auch fiir die
jeweiligen Teilpopulationen Other gilt jedoch, dass sie noch zu einem relevanten Anteil
Patientinnen und Patienten umfassen, die geméf aktueller Zulassung nur dann mit Tofacitinib
behandelt werden sollen, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung
stehen.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind somit weder die Auswertungen zu der
Gesamtpopulation noch zu der Teilpopulation Other zur Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere DMARDs unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben, liegen fiir die Fragestellungen 1 und 3 keine
Daten und fiir die Fragestellung 2 keine geeigneten Auswertungen vor. Daraus ergibt sich fiir
alle 3 Fragestellungen jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tofacitinib im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Tofacitinib.
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Tabelle 3: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei
denen keine ungiinstigen
Prognosefaktoren® vorliegen und
die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (csDMARD:s®,
inklusive Methotrexat [MTX])
ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

alternative csDMARDs®, sofern geeignet
(MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono-
oder Kombinationstherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

2 Patientinnen und Patienten, fur
die eine erstmalige Therapie mit
bDMARDs bzw. tsDMARDs
angezeigt ist!

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept
oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab
oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

Zusatznutzen nicht
belegt

3 Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs
und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf.
als Monotherapie unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertréaglichkeit oder Ungeeignetheit; oder
bei Patientinnen und Patienten mit schwerer
rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Berticksichtigung der Zulassung) in
Abhingigkeit von der Vortherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. ungiinstigen Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitit (nachgewiesen durch DAS-
bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-Reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen

c. In der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden csDMARD:s als klassische
DMARDs bezeichnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Bezeichnung csDMARDs verwendet.

d. Hiervon sind sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behand-
lung mit mehreren csDMARDs (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

bDMARD:s: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

Uber den Zusatznutzen beschlieBt 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) oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird
oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist, im Vergleich mit der zweckmafBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Aus der Festlegung der zweckmédfligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib

Frage- |Indikation

stellung

Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei denen keine
ungiinstigen Prognosefaktoren® vorliegen
und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (csDMARDsS, inklusive
Methotrexat [MTX]) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben

alternative csDMARDs®, sofern geeignet (MTX,
Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder
Kombinationstherapie

unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDSs und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen haben

2 Patientinnen und Patienten, fiir die eine bDMARDSs oder tsDMARDs (Abatacept oder
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol
tsDMARDSs angezeigt ist¢ oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder

Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Bertiicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

3 Patientinnen und Patienten, die Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie

(Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab
oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertrdglichkeit oder
Ungeeignetheit; oder bei Patientinnen und Patienten
mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Beriicksichtigung der Zulassung) in Abhingigkeit von
der Vortherapie

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. ungiinstigen Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikérpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikoérpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitdt (nachgewiesen durch DAS-
bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-Reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen

c. In der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden csDMARD:s als klassische
DMARDs bezeichnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Bezeichnung csDMARDs verwendet.

d. Hiervon sind sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behand-
lung mit mehreren csDMARDs (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

bDMARDs: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -



Dossierbewertung A21-115 Version 1.0

Tofacitinib (rheumatoide Arthritis) 29.11.2021

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 28.07.2021)
= bibliografische Recherche zu Tofacitinib (letzte Suche am 28.06.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tofacitinib (letzte Suche am
28.06.2021)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tofacitinib (letzte Suche am 05.07.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Tofacitinib (letzte Suche am 15.09.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

Der pU identifiziert die Studien ORAL STANDARD, ORAL STRATEGY, ORAL
SURVEILLANCE und die Studie Xeljanz2014. Der pU gibt an, die Studie Xeljanz2014 nicht
weiter zu betrachten, da keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten in einer im
Rahmen der Nutzenbewertung akzeptierten Operationalisierung vorliegen.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden keine weiteren potenziell
relevanten Studien identifiziert. Fiir die Studie Xeljanz2014 (mit 50 Patientinnen und Patienten)
lasst sich anhand der Publikation Nakamura et al. [5] nicht ableiten, inwiefern in dieser Studie
Patientinnen und Patienten fiir die vorliegenden Fragestellungen eingeschlossen wurden, da nur
begrenzte Informationen zur Charakterisierung der Studienpopulation vorliegen. Die Daten aus
der Publikation Nakamura et al. sind deshalb im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht verwertbar. Zur Relevanz der Studien ORAL STANDARD, ORAL STRATEGY und
ORAL SURVEILLANCE fiir die vorliegende Nutzenbewertung siehe die nachfolgenden
Abschnitte.
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Vom pU vorgelegte Evidenz

Tabelle 5: Vom pU vorgelegte Evidenz — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs.
TNFi + MTX

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintriige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
A3921064 (ORAL ja ja nein ja[6] ja[7.8] ja[9-17]
STANDARDY)
A3921187 (ORAL nein ja nein ja[18] ja[19-21] |ja[l6,17,22-
STRATEGYY) 24]
A3921133 (ORAL ja ja nein ja[25] ja[26-28] ja[l6,17]
SURVEILLANCEY)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfiigbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor

Der pU betrachtet die Studien ORAL STANDARD, ORAL STRATEGY und ORAL
SURVEILLANCE (siehe Tabelle 5), die er alle der Fragestellung 2 (vom pU Teilpopulation B
genannt) zuordnet. Fiir die Fragestellungen 1 und 3 legt der pU keine Daten vor. Die Studien
ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind bereits aus den Nutzenbewertungen A17-18
[29] und A18-28 [1] bekannt und wurden fiir die Bewertung herangezogen.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib zieht der pU nur die Studien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY heran. Die Studie ORAL SURVEILLANCE stuft der
pU als nicht relevant ein und stellt die Ergebnisse in Modul 4 A deshalb lediglich ergénzend
dar.

In Ubereinstimmung mit dem pU wird die Studie ORAL SURVEILLANCE als nicht relevant
fiir die vorliegende Nutzenbewertung erachtet. Die Studien ORAL STANDARD und ORAL
STRATEGY sind zwar relevant, jedoch liegen keine geeigneten Auswertungen vor. Dies
resultiert daraus, dass sich die Zulassung von Tofacitinib im Vergleich zu den vorangegangenen
Bewertungen A17-18 und A18-28 geédndert hat und der pU keine Auswertungen fiir die
relevante Population vorlegt. Beide Aspekte werden nachfolgend erldutert.
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Studie ORAL SURVEILLANCE

Die Studie ORAL SURVEILLANCE ist eine randomisierte, offene und multizentrische Studie,
in der Tofacitinib in 2 verschiedenen Dosierungen (5 mg oder 10 mg 2-mal tiglich [BID]) in
Kombination mit MTX (im Folgenden als Tofacitinib + MTX bezeichnet) gegeniiber den
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi) Adalimumab oder Etanercept jeweils in Kombination
mit MTX (im Folgenden als TNFi + MTX bezeichnet) verglichen wurde.

Anlass der Studie waren Anforderungen der Food and Drug Administration (FDA) zur
Untersuchung des Sicherheitsprofils von Tofacitinib nach der Zulassung. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten > 50 Jahre und mit einer mittelschweren bis schweren
aktiven rheumatoiden Arthritis eingeschlossen, die unzureichend auf eine vorherige
Behandlung mit MTX ansprachen. Dariliber hinaus mussten die Patientinnen und Patienten
mindestens 1 der folgenden kardiovaskulédren Risikofaktoren aufweisen:

= aktives Rauchen

= Hypertonie

* High Density Lipoprotein (HDL) <40 mg/dl
* Diabetes mellitus

= Familienanamnese einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (dokumentierte klinische KHK
oder plotzlicher Tod eines médnnlichen Verwandten 1. Grades < 55 Jahre oder eines
weiblichen Verwandten 1. Grades < 65 Jahre)

= Rheumatoide Arthritis-assoziierte extraartikuldre Erkrankungen (z. B. Knoétchen, Sjogren-
Syndrom, Anémie bei chronischer Erkrankung, pulmonale Manifestationen)

»  Vorgeschichte einer KHK (einschlieBlich Vorgeschichte von
Revaskularisierungsverfahren, koronarer Bypass-Transplantation, Myokardinfarkt,
Herzstillstand, instabiler Angina Pectoris und akutem Koronarsyndrom)

Insgesamt wurden in die Studie ORAL SURVEILLANCE 4372 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die in einem Verhiltnis von 1:1:1 entweder einer Behandlung mit 5 mg BID
Tofacitinib + MTX (N = 1457), 10 mg BID Tofacitinib + MTX (N = 1457) oder TNF1 + MTX
(N =1458) randomisiert zugeteilt wurden. Fiir die vorliegende Bewertung werden
ausschlieBlich die Studienarme 5 mg BID Tofacitinib + MTX und TNFi + MTX betrachtet,
sodass sich die nachfolgende Beschreibung nur auf diese Studienarme bezieht.

Die Behandlung mit Tofacitinib und Adalimumab bzw. Etanercept erfolgte in der Studie ORAL
SURVEILLANCE weitgehend gemd den Dosierungsanweisungen der jeweiligen
Fachinformation [30-32]. Alle Patientinnen und Patienten erhielten begleitend eine MTX-
Therapie.

Die Behandlung sollte so lange erfolgen bis > 1500 Patientinnen und Patienten > 3 Jahre
beobachtet wurden und mindestens 103 schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre
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Ereignisse (MACE) und 138 maligne Erkrankungen (ausgenommen nicht melanozytérer
Hautkrebs [NMSC]) aufgetreten sind. Der finale Datenschnitt erfolgte am 22.07.2020.

Ko-primére Endpunkte der Studie ORAL SURVEILLANCE sind MACE und maligne Erkran-
kungen (ausgenommen NMSC). Sekundidre Endpunkte umfassen Endpunkte der Kategorien
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung werden Angaben zur Studie ORAL
SURVEILLANCE ergénzend in Anhang B dargestellt.

Studie ORAL SURVEILLANCE fiir Nutzenbewertung nicht relevant

In der Studie ORAL SURVEILLANCE wurde das Nichtunterlegenheitskriterium fiir den
primdren Vergleich der kombinierten Tofacitinib-Arme mit dem TNFi-Arm nicht erfiillt, da die
Obergrenze des 95 % Konfidenzintervalls (KI) fiir das Hazard Ratio (HR) das vorab festgelegte
Nichtunterlegenheitskriterium von 1,8 fiir MACE und maligne Erkrankungen (ausgenommen
NMSC) iiberschritt (MACE: HR: 1,33; 95 %-KI: [0,91; 1,94]; maligne Erkrankungen aufler
NMSC: HR: 1,48; 95 %-KI: [1,04; 2,09]). Infolgedessen wurde die Zulassung von Tofacitinib
eingeschrinkt, sodass Patientinnen und Patienten > 65 Jahre, Patientinnen und Patienten, die
Raucher oder ehemalige Raucher sind, und Patientinnen und Patienten mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren oder anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles
oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter NMSC), nur dann
mit Tofacitinib behandelt werden sollen, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfiligung stehen [30,33].

In die Studie ORAL SURVEILLANCE wurden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die mindestens 1 kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen. Fiir diese
Patientenpopulation kime gemif der aktuellen Zulassung eine Behandlung mit Tofacitinib nur
dann infrage, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen. Insgesamt
wurden in die Studie ORAL SURVEILLANCE mehrheitlich Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, fiir die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs
(bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetisch hergestellten DMARDs (tsDMARDs) angezeigt
ist (ausgenommen ca. 10 %, die mit bDMARD bzw. tsDMARD vorbehandelt waren, siche
Tabelle 12 in Anhang B.3). Unabhédngig von einer Vorbehandlung stellen aber fiir alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten prinzipiell alle bzw. eine liberwiegende Anzahl
der Wirkstoffe, die der G-BA fiir die Fragestellung 2 als zweckmiBige Vergleichstherapie
festgelegt hat (siche Tabelle 4), geeignete Behandlungsalternativen dar. Dies umfasst u. a. auch
die Wirkstoffe Adalimumab und Etanercept (die im Komparatorarm der Studie ORAL
SURVEILLANCE verabreicht wurden), fiir die eine Zulassungsbeschrinkung analog zu
Tofacitinib nicht besteht [31,32], und die somit beispielhaft geeignete Behandlungsalternativen
darstellen. Fiir die Patientinnen und Patienten in der Studie ORAL SURVEILLANCE stellt
damit Tofacitinib gemal aktueller Zulassung keine addquate Behandlung mehr dar. Die Studie
ORAL SURVEILLANCE ist deswegen nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib
geeignet.
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Diese Einschitzung stimmt mit der des pU tiiberein, der die Studie ebenfalls nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens heranzieht. Der pU gibt an, die Studie ORAL SURVEILLANCE aus
Griinden der Transparenz in Modul 4 A erginzend darzustellen.

Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY

Die Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant. Beide Studien sind bereits aus der Erstbewertung von Tofacitinib
im vorliegenden Anwendungsgebiet (Dossierbewertung A17-18 [29]) und der erneuten
Bewertung nach Fristablauf (Dossierbewertung A18-28 [1]) bekannt und wurden fiir die
Bewertung herangezogen.

Die Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind randomisierte, doppelblinde
und multizentrische Parallelgruppenstudien (siche Anhang C, weitere Informationen zur
Charakterisierung der Interventionen und der Studienpopulation finden sich in den
vorangegangenen Dossierbewertungen). Eingeschlossen wurden jeweils erwachsene
Patientinnen und Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die ein unzureichendes
Ansprechen gegeniiber MTX gezeigt haben.

In die Studie ORAL STANDARD wurden insgesamt 717 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die in einem Verhéltnis von 4:4:1:1:4 auf die Arme 5 mg BID Tofacitinib + MTX
(N =204), 10 mg BID Tofacitinib + MTX (N =201), Placebo + MTX (2 Placeboarme: N = 56
und N = 52) und Adalimumab + MTX (N = 204) randomisiert zugeteilt wurden.

In die Studie ORAL STRATEGY wurden insgesamt 1152 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die im Verhéltnis 1:1:1 auf die Arme 5 mg BID Tofacitinib (N = 386), 5 mg
BID Tofacitinib + MTX (N = 378) und Adalimumab + MTX (N = 388) randomisiert zugeteilt
wurden. Fiir die vorliegende Bewertung sind fiir beide Studien jeweils die Studienarme 5 mg
BID Tofacitinib + MTX sowie Adalimumab + MTX relevant, sodass sich die nachfolgende
Beschreibung nur auf diese beiden Studienarme bezieht.

Die geplante Behandlungszeit betrug fiir beide Studien jeweils 12 Monate. Beide Studien sind
abgeschlossen.

Primdre Endpunkte der Studie ORAL STANDARD sind die Verbesserung der American-
College-of-Rheumatology(ACR)-Kriterien um 20 % (ACR20) von Studienbeginn 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. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zu Morbiditdt, gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt und UEs erhoben.

Primédrer Endpunkt der Studie ORAL STRATEGY ist die Verbesserung der ACR-Kriterien um
50 % (ACR50) von Studienbeginn bis Monat 6. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante
Endpunkte zu Morbiditit, gesundheitsbezogener Lebensqualitidt und UEs erhoben.
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Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind nicht fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib geeignet

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib zieht der pU die beiden
Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY heran. Dabei
beriicksichtigt der pU nicht, inwiefern in beiden Studien Patientinnen und Patienten
eingeschlossen wurden, fiir die gemdf aktueller Zulassung die Behandlung mit Tofacitinib
nicht indiziert ist, sofern geeignete Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen (vgl.
Abschnitt zur Studie ORAL SURVEILLANCE).

Zudem legt der pU in Modul 4 A ergédnzende Auswertungen zu den beiden Studien fiir das
Patientenkollektiv mit mindestens 1 kardiovaskuldren Risikofaktor und > 50 Jahre vor. Der pU
macht keine konkreten Angaben zur Definition der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Es wird
angenommen, dass die Definition den Einschlusskriterien der Studie ORAL SURVEILLANCE
entspricht. Diese Teilpopulation umfasst gemd Angaben des pU in Modul 4 A zur
Charakterisierung dieses Patientenkollektivs insgesamt 157 (39,5 %) Patientinnen und
Patienten aus der Studie ORAL STANDARD und 254 (33,3 %) Patientinnen und Patienten aus
der Studie ORAL STRATEGY. Folglich sind in der Gesamtpopulation beider Studien zu
einem relevanten Anteil Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die geméf aktueller
Zulassung die Behandlung mit Tofacitinib nicht angezeigt ist, da geeignete
Behandlungsalternativen (geméal der zweckmafigen Vergleichstherapie) zur Verfligung stehen
(siehe die Ausfiihrungen zur Relevanz der Studie ORAL SURVEILLANCE). Somit sind die
Auswertungen der Gesamtpopulationen der beiden Studien nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens von Tofacitinib geeignet.

Keine geeigneten Teilpopulationen fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib
ausgewertet

Der pU hat in seinem Dossier keine Teilpopulationen der Studien ORAL STANDARD und
ORAL STRATEGY gebildet, die der aktuellen Zulassung entsprechen. In Anhang 4 G von
Modul 4 A finden sich zwar Subgruppenanalysen getrennt nach der Kombination der Merkmale
kardiovaskulédrer Risikofaktor und Alter (> 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor und >50 Jahre
[Teilpopulation CV-Subset] vs. andere [Teilpopulation Other]). Die Teilpopulation CV-Subset
entspricht dem im Abschnitt zuvor genannten Patientenkollektiv, das der pU ergénzend vorlegt.
Die Teilpopulation Other umfasst alle {brigen Patientinnen und Patienten der
Gesamtpopulationen der Studien ORAL STANDARD (N =240 [60,5%]) und ORAL
STRATEGY (N =508 [66,7 %]). Diese Teilpopulation ist ebenfalls nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens geeignet, da sie dennoch in relevantem Umfang Patientinnen und Patienten enthélt,
die gemdl aktueller Zulassung nur dann mit Tofacitinib behandelt werden sollen, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen. Dies wird nachfolgend erléutert.

! Diese und nachfolgende Anteilswerte zur Gesamtpopulation beziehen sich auf die Population, fiir die der pU in
Modul 4 A Charakteristika zu Studienbeginn darstellt (ORAL STANDARD: N =198 vs. N =199; ORAL
STRATEGY: N =376 vs. N =386).
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Fiir die Teilpopulation CV-Subset (Patientenkollektiv mit > 1 kardiovaskuldrer Risikofaktor und
>50 Jahre) wird angenommen, dass der pU solche kardiovaskuldren Risikofaktoren
beriicksichtigt hat, die sich in den Einschlusskriterien der Studie ORAL SURVEILLANCE
wiederfinden. Davon umfasst sind aktuelles Zigarettenrauchen, Hypertonie, HDL <40 mg/dl,
Diabetes mellitus, Familienanamnese einer KHK, Rheumatoide-Arthritis assoziierte
extraartikuldre Erkrankungen und Vorgeschichte einer KHK. Die Einschrinkungen der
Fachinformation gehen aber iiber diese Kriterien hinaus. So soll Tofacitinib auch bei ehemaligen
Raucherinnen und Rauchern, allen Patientinnen und Patienten > 65 Jahren, unabhingig vom Alter
allen Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie Patientinnen und
Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder zuriickliegendes
Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter NMSC) ebenfalls nur angewendet werden,
wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen [30].

Der pU hat keine Informationen fiir die Teilpopulation Other zur Verfiigung gestellt, die eine
Beurteilung ermdglicht, in welchem Umfang die genannten Patientinnen und Patienten
eingeschlossen sind. Gemall Ausschlusskriterien der Studien ORAL STANDARD und ORAL
STRATEGY sollten Patientinnen und Patienten mit einer aktuellen oder vorangegangenen
malignen Erkrankung ausgenommen adiquat behandeltes bzw. entferntes nicht
metastasierendes Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom der Haut oder Zervixkarzinom in situ
nicht eingeschlossen werden. Aus den vorliegenden Informationen ergibt sich beispielsweise,
dass in den Gesamtpopulationen der Studie ORAL STANDARD insgesamt mindestens 147
Patientinnen und Patienten und der Studie ORAL STRATEGY insgesamt mindestens 194
Patientinnen und Patienten enthalten sind, die Raucher oder ehemalige Raucher sind. In den
entsprechenden Subgruppenanalysen zu der Teilpopulation CV-Subset zeigt sich, dass 75
dieser 147 Patientinnen und Patienten aus der Studie ORAL STANDARD und 94 dieser 194
Patientinnen und Patienten aus der Studie ORAL STRATEGY in dieser Teilpopulation
enthalten sind. Somit sind in der Teilpopulation Other bereits aufgrund dieses Kriteriums
(Raucher oder ehemalige Raucher) mindestens 72 (30 %) Patientinnen und Patienten (ORAL
STANDARD) bzw. 100 (20 %) Patientinnen und Patienten (ORAL STRATEGY)
eingeschlossen, die gemdl aktueller Zulassung nicht mit Tofacitinib behandelt werden sollen.
In welchem Umfang sich weitere Patientinnen und Patienten aufgrund der genannten
Einschrinkungen der Fachinformation nicht der relevanten Teilpopulation zuordnen lassen,
kann aus den vorliegenden Informationen nicht abgeleitet werden. Es wére dem pU aber
moglich, entsprechende Teilpopulationen zu bilden.

Insgesamt ist nicht abzuschitzen, wie viele Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation
Other enthalten sind, die gemdf Zulassung nicht mit Tofacitinib behandelt werden sollen. Dies
umfasst mindestens 30 % der Patientinnen und Patienten bezogen auf die Studie ORAL
STANDARD und mindestens 20 % der Patientinnen und Patienten bezogen auf die Studie
ORAL STRATERGY. Die Teilpopulation Other ist somit nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens von Tofacitinib geeignet.
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bDMARD-vorbehandelte Patientinnen und Patienten entsprechen nicht der Fragestellung 2

Hinzu kommt, dass bereits im Rahmen der Nutzenbewertung A18-28 darauf hingewiesen wurde,
dass in den Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY auch Patientinnen und
Patienten eingeschlossen sind, die mit bDMARDs vorbehandelt sind [1]. Diese Patientinnen und
Patienten sind nicht Teil der Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten, fiir die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist). Insgesamt betrifft dies 34 (8,6 %)
Patientinnen und Patienten in der Gesamtpopulation der Studie ORAL STANDARD und 64
(8,4 %) Patientinnen und Patienten in der Gesamtpopulation der Studie ORAL STRATEGY [1].
Wie viele Personen davon jeweils in die Teilpopulation Other eingeschlossen wurden ist unklar.

Zusammenfassung

Die Studie ORAL SURVEILLANCE ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant,
da die Studienpopulation ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit > 1 kardiovaskuldren
Risikofaktor umfasst. Fiir solche Patientinnen und Patienten ist die Behandlung mit Tofacitinib
nur indiziert, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

Die beiden Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind zwar relevant, fiir sie
liegen jedoch keine geeigneten Auswertungen vor. Die in Modul 4 A vorliegenden
Auswertungen zur Gesamtpopulation und zu der Teilpopulation Other sind nicht zur Bewertung
des Zusatznutzens von Tofacitinib geeignet, da in beiden Populationen in relevantem Umfang
Patientinnen und Patienten enthalten sind, fiir die Tofacitinib nur indiziert ist, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, liegen fiir die Fragestellungen 1 und 3 keine Daten und fiir die
Fragestellung 2 keine geeigneten Auswertungen vor. Daraus ergibt sich fiir alle 3 Fragestellungen
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Tofacitinib im Vergleich zur
zweckmifigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Da fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere DMARDSs unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben, fiir die Fragestellungen 1 und 3 keine Daten
und fiir die Fragestellung 2 keine geeigneten Auswertungen vorliegen, ist ein Zusatznutzen von
Tofacitinib fiir diese Patientinnen und Patienten jeweils nicht belegt.

Tabelle 6 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 6: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei
denen keine ungiinstigen
Prognosefaktoren® vorliegen und
die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (csDMARD:s®,
inklusive Methotrexat [MTX])
ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

alternative csDMARDs®, sofern geeignet
(MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono-
oder Kombinationstherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

2 Patientinnen und Patienten, fur
die eine erstmalige Therapie mit
bDMARDs bzw. tsDMARDs
angezeigt ist!

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept
oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab
oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

Zusatznutzen nicht
belegt

3 Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs
und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf.
als Monotherapie unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertréaglichkeit oder Ungeeignetheit; oder
bei Patientinnen und Patienten mit schwerer
rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Berticksichtigung der Zulassung) in
Abhingigkeit von der Vortherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. ungiinstigen Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitit (nachgewiesen durch DAS-
bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-Reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen

c. In der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden csDMARD:s als klassische
DMARDs bezeichnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Bezeichnung csDMARDs verwendet.

d. Hiervon sind sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behand-
lung mit mehreren csDMARDs (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

bDMARD:s: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD
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Die oben beschriebene Einschitzung entspricht fiir alle 3 Fragestellungen der des pU, der fiir
die Fragestellung 2 zwar die Studienergebnisse fiir die Gesamtpopulationen der Studien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY heranzicht, basierend darauf den Zusatznutzen aber als
nicht belegt ansieht.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

Der pU stellt die Erkrankung der rheumatoiden Arthritis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemél Abschnitt 4.1 der Fachinformation von
Tofacitinib [30]. Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(DMARDs) 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.

Aus der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich fiir diese
Zielpopulation 3 Fragestellungen:

= erwachsene Patientinnen und Patienten, bei denen keine ungiinstigen Prognosefaktoren?
vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (csDMARDs, inklusive MTX) ansprachen
oder diese nicht vertragen haben (Fragestellung 1)

= erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs
bzw. tsDMARDs angezeigt ist (Fragestellung 2)

= erwachsene Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und / oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben (Fragestellung 3)

Fragestellung 2 umfasst somit sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen
Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
csDMARD ansprachen oder diese nicht vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten,
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren csDMARDs ansprachen
oder diese nicht vertragen haben.

2 ungiinstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikérpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitit (nachgewiesen durch DAS- bzw.
DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B. C-reaktives
Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen
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Abschnitt 4.4 der Fachinformation [30] ist weiterhin zu entnehmen, dass Tofacitinib bei
Patientinnen und Patienten {iber 65 Jahre, Patientinnen und Patienten, die Raucher oder
ehemalige Raucher sind, und Patientinnen und Patienten mit anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren oder anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder
zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter NMSC) nur angewendet
werden sollte, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen. Zu der
sich hieraus ergebenden Einschriankung der Zielpopulation in der realen Versorgung finden sich
keine konkreten Angaben in Modul 3 A des Dossiers.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert, dass trotz der Fortschritte in der Therapie ein hoher medizinischer Bedarf an
Therapieoptionen bestehe, die zielgerichtet in den zugrunde liegenden Pathomechanismus der
rheumatoiden Arthritis eingreifen, die Krankheitsaktivitit kontrollieren, mogliche Schiibe und
Organschéddigungen reduzieren oder vermeiden und die Therapietreue erhohen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU leitet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte her und tlibertragt diese im Anschluss auf
die einzelnen Fragestellungen 1 bis 3. In Abbildung 1 wird das Vorgehen des pU
zusammengefasst und nachfolgend beschrieben.
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]
v v v
Fragestellung 1: Fragestellung 2: Fragestellung 3:
Erwachsene ohne ungiinstige Erwachsene, fiir die eine Erwachsene mit unzureichendem
Prognosefaktorenb und mit erstmalige Therapie mit Ansprechen oder Unvertréiglichkeit
unzureichendem Ansprechen oder bDMARD bZ"‘f~ tSDMARD auf eine Vorbehandlung mit einem
. Unvertriglichkeit auf eine angezeigt ist oder mehreren bDMARDSs und/oder
. .Sdmtt L . Vorbehandlung mit 1 csDMARD ‘ tsDMARDs
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer RA - .
(200 992482 380) Teilschritt 1.1: Teilschritt 2.1: Teilschritt 3.1:
¥ Anteil derer, die mit csDMARD Anteil derer, die mit csDMARD Anteil derer, die mit 1 oder mehreren
Schritt 2: behandelt werden (ohne MTX- behandelt werden (ohne MTX- bDMARDSs oder tsDMARDs
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer RA, Monotherapie) Monotherapie) behandelt wurden und einen
die mindestens mit einem DMARD behandelt 26,2 % (31 249-74 997) 26,2 % (31 249-74 997) bDMARD-bzw. tsDMARD-
werden v v . Therapiewechsel aufweisen
89,1 % (179 084-429 801) Teilschritt 1.2: Teilschritt 2.1.1: 22,2 % (26 478-63 547)
Abzug derer, die keine MTX- Abzug derer, die keine MTX- Teilschritt 2.2:
Schritt 3: Monotherapie erhalten haben und Monotherapie erhalten haben und Anteil derer, die erstmalig mit
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer RA unzureichend auf eine unzureichend auf eine bDMARD bzw. tsDMARD
die auf 1 oder mehrere DMARD unzureichend ’ vorangegangene Behandlung mit 1 vorangegangene Behandlung mit 1 behandelt werden
angesprochen oder diese nicht vertragen haben CSDI‘\]/IARD ansprachen CSDI‘\]/IARD ansprachen 51,8 % (61 782-148 276)
66,6 % (119 270-286 247)° 90,0 % (28324—67 497) 90,0 % (28:24—67 497)
\ Teilschritt 1.3: Teilschritt 2.1.2:
Anteil derer, ohne ungiinstige Anteil derer, mit ungiinstigen
Prognosefaktoren Prognosefaktoren
37,7-46,0 % (10 603-31 049) 54,0-62,3 % (}5 187-42 051)
Teil: h$'tt14 ¥ Teilschritt 3.2
eilschritt 1.4: . . eilschritt 3.2:
GKV-Anteil a8t 2822;';;’1"’)’_2127 68 GKV-Anteil
88,1 % (9341-27 354) > 88,1 % (23 327-55 985)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Zielpopulation von Tofacitinib ohne Beriicksichtigung eines GKV-Anteils

b. ungiinstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe
Krankheitsaktivitdt (nachgewiesen durch DAS- bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B. C-
reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; RA: rheumatoide
Arthritis; tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene
Darstellung)
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Schritt 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis

Als Ausgangswert fiir seine Berechnungen ermittelt der pU die Anzahl der erwachsenen
Gesamtbevolkerung in Deutschland. Ausgehend von einer Gesamtbevolkerung von 83 190 556
Personen (Stand 30.09.2020) [34] entnimmt der pU einen Anteil von 83,6 % Erwachsenen aus
den Daten des statistischen Bundesamtes [35]. Auf diese Anzahl von 69 547 305 Erwachsenen
tibertrigt er die Privalenz der rheumatoiden Arthritis, die er aus der Literatur mit 0,5 % bis
1,2 % ableitet [36,37]. Die Untergrenze basiert auf Angaben des Robert Koch-Instituts aus dem
Jahr 2015 [36], die Obergrenze entnimmt er dem Versorgungsatlas des Zentralinstituts fiir die
kassenérztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland aus dem Jahr 2014 [37]. Es
ergibt sich somit eine Prdvalenz von 347 737 bis 834 568 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Der pU entnimmt einen Anteil von 57,8 % der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer rheumatoider Arthritis aus der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums aus dem Jahr 2021 (Datenstand 2019) [38]. Die Kerndokumentation
umfasst Daten von 4888 Patientinnen und Patienten aus zuletzt 12 teilnehmenden
rheumatologischen Praxen bzw. Zentren (Stand 2019), bei denen eine entziindlich-
rheumatische Erkrankung vorliegt [38]. Der pU ermittelt schlieBlich 200 992 bis 482 380
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis.

Schritt 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die mindestens mit 1 DMARD behandelt werden

Der pU legt eine Publikation von Thiele et al. (2020) zugrunde, in welcher Querschnittsdaten
aus der Kerndokumentation von 10289 Patientinnen und Patienten mit gesicherter
rheumatoider Arthritis aus den Jahren 2012 bis 2016 untersucht wurden [39]. Insgesamt wiesen
dabei 66 % der Patientinnen und Patienten eine mittelschwere bis schwere rheumatoide
Arthritis auf, was 6791 Patientinnen und Patienten in der Gesamtkohorte ausmacht. Zusétzlich
ist laut pU der Publikation zu entnehmen, dass 6053 Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer rheumatoiden Arthritis mit DMARD behandelt werden (89,1 %).
Ubertragen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten im vorangegangenen Schritt,
ermittelt der pU eine Anzahl von 179 084 bis 429 801 Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis, die fiir eine DMARD-Therapie infrage
kommen.

Schritt 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere DM ARDSs unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

Der pU ermittelt aus der Kerndokumentation [38] einen Anteil von 66,6 %, die der 2. bzw. 3.
Therapielinie zugeordnet werden. Hierbei vertritt er die Annahme, dass die Patientinnen und
Patienten, die MTX als Monotherapie erhalten haben (33,4 % mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis), vorher therapienaiv waren und demnach der Erstlinientherapie
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zugehorig sind. Daher tibertrigt er die im Umkehrschluss ermittelten 66,6 % auf die Anzahl der
Patientinnen und Patienten im Schritt 2.

Es ergibt sich somit eine Zielpopulation von 119 270 bis 286 247 (ohne Beriicksichtigung des
GKV-Anteils) erwachsenen Patientinnen und Patienten, die auf ein oder mehrere DMARDs
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Ausgehend von dieser
Zielpopulation berechnet der pU die Patientenzahlen der Fragestellungen 1 bis 3.

Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungiinstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertriglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit einem csDMARD

Teilschritt 1.1: Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit csDMARDs behandelt werden
(ohne MTX-Monotherapie)

Der pU geht davon aus, dass in den meisten Fillen eine Erstlinienbehandlung mit dem
csDMARD MTX erfolgt und nur wenige Patientinnen und Patienten bereits in der 1.
Therapielinie mit einem csDMARD aufler MTX behandelt werden (siehe Teilschritt 1.2). Der
pU berechnet deshalb zunichst aus der Kerndokumentation [38] einen Anteil von 26,2 %, die
unabhéngig von der Therapielinie mit csDMARDs (Summe aus 15,5 % csDMARDs [ohne
MTX] als Monotherapie und 10,7 % csDMARDs in Kombinationstherapie [mit MTX-
Kombinationen]) behandelt werden an allen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer rheumatoider Arthritis.

Teilschritt 1.2: Abzug der Patientinnen und Patienten, die keine MTX-Monotherapie erhalten
haben und unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD
ansprachen

Da sich der in Teilschritt 1.1 bestimmte Anteilswert von 26,2 % nicht nur auf die Patientinnen
und Patienten ab der 2. Therapielinie bezieht, korrigiert der pU diesen Anteilswert. Der pU
nimmt dazu analog zu fritheren Dossiers im Anwendungsgebiet [40,41] an, dass bei 10,0 %
aller Patientinnen und Patienten bereits in der Erstlinientherapie csDMARD-Monotherapien
auBler MTX und csDMARD-Kombinationstherapien eingesetzt werden. Im Umkehrschluss
geht der pU daher davon aus, dass 90 % aller Verordnungen von csDMARDs (ohne MTX-
Monotherapie) in der Zweitlinie erfolgen, die auf eine vorherige Behandlung mit einem
csDMARD unzureichend ansprachen (entsprechend 26,2 % * 90 %).

Teilschritt 1.3: Anteil der Patientinnen und Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren
zieht der pU ausschlieBlich Daten zum Vorhandensein eines positiven Rheumafaktors heran. In
der Kerndokumentation liegt dieser Anteil bei 62,3 % [38]. Aus der multizentrischen, nicht
interventionellen prospektiven Friiharthritis-Kohortenstudie CAPEA entnimmt der pU einen
Anteil von 54,0 % mit positivem Rheumafaktor [42]. Laut pU liegt somit im Umkehrschluss
der Anteil der Patientinnen und Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren bei 37,7 % bis
46,0 %.
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Teilschritt 1.4: GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 1

Der pU ermittelt einen GKV-Anteil von 88,1 % [34,43] und iibertragt diesen auf Teilschritt 1.3.
Es ergeben sich somit 9341 bis 27 354 Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellung 1.

Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie
mit bBDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist

Teilschritt 2.1: Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit csDMARDs behandelt werden
(ohne MTX-Monotherapie) und Teilschritt 2.1.1 Abzug der Patientinnen und Patienten, die
keine MTX-Monotherapie erhalten haben und unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem csDMARD ansprachen

Zu Beginn berechnet der pU analog zu Teilschritt 1.1 und 1.2 die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die mit csDMARD (ohne MTX-Monotherapie) ab der 2. Therapielinie behandelt
werden und unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD
ansprachen (26,2 %*90,0 %).

Teilschritt 2.1.2: Anteil der Patientinnen und Patienten, mit ungiinstigen Prognosefaktoren

Analog zu Schritt 1.3 entnimmt der pU diesmal den Anteil mit ungiinstigen Prognosefaktoren
und weist diesen mit 54,0 % bis 62,3 % aus [38,42].

Teilschritt 2.2: Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit einem oder mehreren
bDMARDs oder tsDMARDs behandelt werden und bisher keinen bDMARD bzw. tsDMARD-
Therapiewechsel aufweisen

Aus der Kerndokumentation [38] entnimmt der pU, dass 74,0 % unabhdngig von der
Therapielinie ein bDMARD oder tsDMARD erhalten haben. In diesem Anteilswert sind sowohl
Patientinnen und Patienten enthalten, die erstmalig eine b(DMARD oder tsDMARD-Therapie
erhalten haben, als auch Therapiewechsler einer bDMARD oder tsDMARD-Therapie. Fiir die
Therapiewechsler ist keine erstmalige bDMARD- bzw. tsDMARD-Therapie angezeigt, sodass
diese fiir Fragestellung 2 auszuschlieBen sind. Fiir diese Patientengruppe setzt der pU einen
Anteil von 30,0 % an und verweist auf Angaben aus der Literatur [44,45]. Nach Abzug dieser
Therapiewechsler ergibt sich ein Anteil von 51,8 % fiir diejenigen, die in der Zielpopulation
erstmalig mit | bDMARD bzw. tsDMARD behandelt werden.

Teilschritt 2.3: GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 2

Der pU summiert die Teilschritte aus 2.1.2 sowie aus 2.2 und iibertrigt darauf den GKV-Anteil
von 88,1 % [34,43]. Es ergibt sich eine Anzahl von 67 810 bis 167 678 Patientinnen und
Patienten fiir die Fragestellung 2.
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Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen
oder Unvertrdiglichkeit auf eine Vorbehandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und / oder tsDMARDs

Teilschritt 3.1: Anteil der Patientinnen und Patienten, die mit einem oder mehreren
bDMARDs oder tsDMARDs behandelt wurden und einen bDMARD- bzw. tsDMARD-
Therapiewechsel aufweisen

Analog zu Teilschritt 2.2 entnimmt der pU aus der Kerndokumentation, dass 74,0 % der
Patientinnen und Patienten ein bDMARD oder tsDMARD erhalten haben [38]. Auf diesen
Anteil tibertrigt er den in Fragestellung 2 in Teilschritt 2.2 erlduterten Anteil von 30,0 % der
Patientengruppe mit Therapiewechsel [44,45]. Daraus ergeben sich laut pU insgesamt 22,2 %
der Zielpopulation, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 oder
mehreren bDMARDs und / oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben.

Teilschritt 3.2: GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 3

Der pU tibertriagt den GKV-Anteil von 88,1 % [34,43] auf den vorherigen Schritt und ermittelt
somit flir die Fragestellung 3 eine Anzahl von 23 327 bis 55 985 Patientinnen und Patienten.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Addiert man die Ergebnisse aus den Fragestellungen 1 bis 3 ergibt sich insgesamt eine Anzahl
von 100 477 bis 251 017 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Folgende methodische
Anmerkungen zu den Herleitungen des pU sind zu nennen:

Es ist darauf hinzuweisen, dass im Vergleich des aktuellen Datenstands des Jahres 2019 mit
dem Datenstand des Jahres 2014 die Anzahl der jéhrlich eingeschlossenen erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis in der Kerndokumentation variiert. Die
Anteile fiir eine mittelschwere bis schwere rheumatoide Arthritis nehmen ab und die
Verordnung mit csDMARDs bzw. bDMARDs / tsDMARDs verdndert sich zugunsten der
bDMARDSs / tsDMARDs. Hierbei ist unklar, ob dies einen Trend abbildet oder auf eine
verdnderte Erfassung der Patientinnen und Patienten in der Kerndokumentation zuriickgeht.

Zu Schritt 1

Die vom pU angesetzte Spanne der Privalenz der rheumatoiden Arthritis von 0,5 % bis 1,2 %
ist nachvollziehbar und plausibel.

In den Daten der Kerndokumentation werden im Vergleich zu frilheren Dossiers im
Anwendungsgebiet erstmalig Patientinnen und Patienten erfasst, die mit tsDMARDs behandelt
werden. Das flihrt insgesamt zu vollstindigeren Abschédtzungen der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.
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Zu Fragestellung 1
Teilschritt 1.2

Wie bereits fritheren Dossierbewertungen im gleichen Anwendungsgebiet [46,47] zu
entnehmen, ist die Annahme des pU, dass 90 % aller Verordnungen von csDMARDs (ohne
MTX-Monotherapie) ab der Zweitlinie erfolgen mit Unsicherheit behaftet.

Teilschritt 1.3

Die vom pU angesetzte Spanne filir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen
Prognosefaktoren (Umkehrschluss ohne ungiinstige Prognosefaktoren) beruht ausschlieBlich
auf dem Anteil des positiven Rheumafaktors. Dadurch bleiben Patientinnen und Patienten, die
weitere vom G-BA aufgefiihrte ungiinstige Prognosefaktoren wie beispielsweise Gelenk-
erosionen oder Parameter der Akute-Phase-Reaktion erfiillen, unberiicksichtigt. Die reine
Fokussierung auf den Rheumafaktor ist als Prognosefaktor fiir die hier gewliinschte
Kategorisierung der Patientinnen und Patienten nicht als ausreichend einzuschétzen und ist mit
Unsicherheit behaftet. Zudem ist die Verwendung von Daten aus der CAPEA-Studie kritisch
zu bewerten, da diese nur eingeschrénkt représentativ ist. Dies liegt unter anderem an den nicht
vollstédndig erfiillten Einschlusskriterien der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, als
auch an der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die die CAPEA-Studie nicht abgeschlossen
haben, obwohl eine Indikation zur Behandlung bestand.

Zu Fragestellung 2
Teilschritte 2.1, 2.1.1, 2.1.2

Analog zu Fragestellung 1 ist der Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD unzureichend ansprachen und dabei
ungiinstige Prognosefaktoren aufweisen mit Unsicherheit behaftet. Dem liegen Unsicherheiten
beziiglich der Anteilswerte, als auch die ausschlieBliche Betrachtung des Rheumafaktors
zugrunde.

Teilschritt 2.2 und zu Fragestellung 3

Der pU zieht 2 Quellen heran und bestimmt daraus einen Anteil von 30,0 % der bDMARD-
bzw. tsDMARD-Therapiewechsler [44,45]. Aus den vom pU aufgefiihrten Ubersichtsarbeiten
[44,45] lassen sich Anteilswerte von 20,0 % bis 40,0 % ausschlielich bezogen auf bDMARD
entnehmen. Der pU geht daher implizit davon aus, dass der Anteilswert der bDMARD-
Wechsler, identisch zu dem der tsDMARD-Wechsler ist. Eine Begriindung hierzu liefert er
nicht. Zusitzlich ist darauf hinzuweisen, dass sich die Angaben aus den Ubersichtsarbeiten
teilweise auf veraltete Daten berufen und im Hinblick auf ihre Ubertragbarkeit ebenso fraglich
sind. Insgesamt ist der Anteil der Therapiewechsler von 30,0 % mit Unsicherheit behaftet.

Abschliefende Bewertung

Auf Grundlage der in der Dossierbewertung herangezogenen Literatur und der vom pU
getroffenen Annahmen ist das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation grundsitzlich nachvollziehbar, insbesondere da

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Dossierbewertung A21-115 Version 1.0

Tofacitinib (rheumatoide Arthritis) 29.11.2021

zusitzliche Verordnungsdaten von tsDMARDs erstmalig in der Kerndokumentation enthalten
sind. Unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4 der Fachinformation [30] genannten
besonderen Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung ergeben sich in der
realen Versorgung allerdings weniger Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation
(siehe auch Abschnitt 3.2.6). Angaben hierzu fehlen in Modul 3 A und zusitzliche Daten wiren
fiir die Abschitzung der Patientenzahlen erforderlich.

Es ist zu beachten, dass sich bei Berlicksichtigung der aufgefiihrten
Verordnungseinschrankungen auch die  Anteilswerte, die auf Grundlage der
Kerndokumentation berechnet wurden, entsprechend dndern kdnnten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU kann davon ausgegangen werden, dass die Priavalenz der rheumatoiden Arthritis von
0,5 % bis 1,2 % in den nichsten Jahren in der erwachsenen Bevolkerung weitestgehend gleich-
bleiben wird. Daher wird diese vom pU fiir die nidchsten 5 Jahre unverédndert fortgeschrieben.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat folgende zweckmifBigen Vergleichstherapien fiir die einzelnen Fragestellungen
festgelegt:

» filir erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren und mit
unzureichendem Ansprechen oder Unvertriglichkeit auf eine Vorbehandlung mit einem
csDMARD (inklusive MTX) (Fragestellung 1): alternative csDMARDs, sofern geeignet
(z. BMTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie,

» fiir erwachsene Patientinnen und Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie mit
bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist (Fragestellung 2): bDMARD oder tsDMARD
(Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertréglichkeit oder Ungeeignetheit,

» fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und / oder tsDMARDs (Fragestellung 3): Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
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Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib, in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertriglichkeit oder Ungeeignetheit; oder
bei Patientinnen und Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Beriicksichtigung der Zulassung) in Abhéngigkeit von der Vortherapie.

Im Folgenden macht der pU Angaben zu den Kosten fiir folgende zweckmaéBige
Vergleichstherapien:

= Fragestellung 1: MTX, Leflunomid und Sulfasalazin

» Fragestellung 2: Abatacept, Adalimumab, Baricitinib, Certolizumab-Pegol, Etanercept,
Golimumab, Infliximab, Sarilumab, Tocilizumab, Upadacitinib

= Fragestellung 3: Abatacept, Adalimumab, Baricitinib, Certolizumab-Pegol, Etanercept,
Golimumab, Infliximab, Sarilumab, Tocilizumab, Upadacitinib und Rituximab

Der pU weist die Kosten lediglich fiir die Monotherapien aus, nicht aber fiir die
Kombinationstherapien mit MTX. Fiir Abatacept, Golimumab, Infliximab und Rituximab
ergeben sich zusitzliche Kosten fiir die Kombination mit MTX, da diese Wirkstoffe laut
Fachinformationen [48-50] ausschlieBlich in Kombination mit MTX verabreicht werden.

Chloroquinphosphat und Hydroxychloroquinsulfat beriicksichtigt der pU nicht.

Der pU setzt fiir Adalimumab eine Dosierung von 40 mg sowohl in einem wochentlichen als
auch 2-wdochigen Behandlungszyklus an. Fiir Adalimumab wird ausschlieBlich die Dosierung
von 40 mg in einem 2-wochigen Behandlungszyklus bewertet.

Der pU setzt flir Infliximab eine Infusionslosung an. Infliximab kann als Erhaltungstherapie
auch subkutan angewendet werden und kann aufgrund dessen, dass keine Zuschldge gemal3
Hilfstaxe anfallen, zu deutlich niedrigeren Arzneimittelkosten pro Jahr fiihren.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen weitestgehend den Fachinformationen
[30-32,48-59]. Fiir alle Arzneimittel geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus.
Dies ist nachvollziehbar, da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer
angegeben ist und daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch
wenn die tatsdchliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

Der pU berechnet korrekt, wo zutreffend, die Anzahl der Zyklen auf 1 Nachkommastelle
gerundet und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen weitestgehend den Fachinformationen [30-
32,48-59].
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Der Verbrauch von Infliximab als Infusionslésung richtet sich nach dem Korpergewicht [50].
Der pU veranschlagt ein Korpergewicht von 77 kg entsprechend dem durchschnittlichen
Korpergewicht eines Erwachsenen geméll den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes fiir das Jahr 2017 [60]. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar. Fiir Infliximab setzt
er eine Spanne von 3 mg/kg bis 7,5 mg/kg an. Das ist nachvollziehbar, da laut Fachinformation
bei unzureichendem Ansprechen eine schrittweise Erhohung der Dosis bis zu einem Maximum
von 7,5 mg/kg alle 8 Wochen erwogen werden kann.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Fiir Tofacitinib setzt der pU zum Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2021 einen Herstellerrabatt
an, obwohl ein Solitdrstatus besteht und daher der Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen ist.

Die Angaben des pU zu den Kosten von MTX, Leflunomid, Sulfasalazin, Abatacept,
Baricitinib, Infliximab, Sarilumab, Tocilizumab und Rituximab geben korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 15.06.2021 wieder.

Fiir Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und Golimumab fallen bei Berechnung
abzugsfdhiger Rabatte auf Grundlage des Festbetrags niedrigere Kosten an als vom pU
angegeben.

Fiir Upadacitinib setzt der pU einen Herstellerrabatt an, obwohl ein Solitirstatus besteht und
daher der Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen ist.

Fiir Leflunomid rechnet der pU fiir die Obergrenze mit der 100er-Packung Tabletten mit 10 mg
Wirkstdrke. Unter Beriicksichtigung der 100er-Packung Tabletten mit 20 mg Wirkstirke
ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusitzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
iiberwiegend den Angaben der Fachinformationen und sind nachvollziehbar [30-32,48-59].

Der pU  beriicksichtigt  fiir ~ Rituximab eine  Primedikation mit einem
Analgetikum / Antipyretikum, einem Antihistaminikum und Methylprednisolon. Fiir
Methylprednisolon liegen Priparate vor (125 mg), die einen geringen Verwurf verursachen als
vom pU angegeben (250 mg).

Der pU setzt fiir Rituximab und Infliximab (Prdparat als Pulver zur Herstellung einer
Infusionslosung) zudem Zuschlige fiir die Herstellung von parenteralen Losungen mit
monoklonalen Antikorpern geméll Hilfstaxe an. Die Angaben sind plausibel. Fiir die beiden
genannten Wirkstoffe bleiben zusétzlich Kosten fiir die ambulante Betreuung unberiicksichtigt.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU die Kosten lediglich fiir die Monotherapien ausweist,
nicht aber fiir die Kombinationstherapien mit MTX. Fiir Abatacept, Golimumab, Infliximab
und Rituximab sind zusétzliche Kosten fiir die Kombination mit MTX aufzuschlagen, da diese
Wirkstoffe laut Fachinformationen [48-50] ausschlieBlich in Kombination mit MTX
verabreicht werden.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten von Tofacitinib mit 12 038,65 € pro Patientin bzw.
Patient. Die Angaben entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten von Tofacitinib sind unterschétzt, da der
pU einen Herstellerrabatt berlicksichtigt, obwohl ein Solitdrstatus besteht und daher der
Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen ist. Bei einer Kombinationstherapie mit MTX fallen
laut pU zusétzlich Jahrestherapiekosten von MTX mit 52,08 € bis 129,01 € pro Patientin bzw.
Patient an. Die Angaben entsprechen ausschlie8lich den Arzneimittelkosten. Die Angaben zu
den Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen sind weitgehend nachvollziehbar.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient fiir die
zweckmiBigen Vergleichstherapien sind in Tabelle 9 dargestellt.

Die Arzneimittelkosten von MTX, Sulfasalazin, Infliximab und Rituximab sind plausibel. Die
Arzneimittelkosten von Abatacept, Baricitinib, Sarilumab und Tocilizumab liegen in einer
plausiblen Gréf3enordnung.

Die Arzneimittelkosten von Leflunomid fiir die Untergrenze sind plausibel. Die Angaben zur
Obergrenze sind iiberschétzt.

Die Arzneimittelkosten von Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und Golimumab
sind liberschitzt, da bei Berechnung abzugsfahiger Rabatte auf Grundlage des Festbetrags ein
hoherer Herstellerrabatt anzusetzen ist. Die Arzneimittelkosten von Upadacitinib sind
unterschétzt, da der pU einen Herstellerrabatt beriicksichtigt, obwohl ein Solitérstatus besteht
und daher der Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen ist.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusitzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
iiberwiegend den Angaben der Fachinformationen und sind nachvollziehbar [30-32,48-59]. Bei
Verwendung von Rituximab gibt es fiir die Pramedikation mit Methylprednisolon Préparate,
die einen geringeren Verwurf verursachen als vom pU angegeben.

Die Angaben fiir die Hilfstaxe fiir Infliximab (Prdparat als Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung) und Rituximab sind nachvollziehbar. Fiir diese beiden Wirkstoffe bleiben
zusétzlich Kosten fiir die ambulante Betreuung unberiicksichtigt. Wird abweichend Infliximab
subkutan verabreicht, so sind keine Kosten gemal Hilfstaxe anzusetzen.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt, dass von einem eingeschrinkten Versorgungsanteil mit Tofacitinib
auszugehen ist, der jedoch nicht konkret quantifiziert werden kann. Als Griinde dafiir nennt er
u. a. vor allem fiir die Fragestellungen 2 und 3 die zahlreichen weiteren Behandlungsoptionen
sowie patientenindividuelle Nutzen-Risiko-Abwagungen. Der pU weist darauf hin, dass eine
Verordnung von Tofacitinib bei Patientinnen und Patienten iiber 65 Jahren, bei Patientinnen
und Patienten, die gegenwartig rauchen oder frither geraucht haben, bei Patientinnen und
Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren und bei Patientinnen und Patienten mit
anderen Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen aufgrund der Daten aus der Studie Oral
Surveillance nur dann empfohlen wird, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfiigung stehen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tofacitinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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 Antirheumatika (DMARD) 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.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 7: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei
denen keine ungiinstigen
Prognosefaktoren® vorliegen und
die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (csDMARD:s®,
inklusive Methotrexat [MTX])
ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

alternative csDMARDs®, sofern geeignet
(MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono-
oder Kombinationstherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

2 Patientinnen und Patienten, fur
die eine erstmalige Therapie mit
bDMARDs bzw. tsDMARDs
angezeigt ist!

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept
oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab
oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

Zusatznutzen nicht
belegt

3 Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs
und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf.
als Monotherapie unter Beriicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertréaglichkeit oder Ungeeignetheit; oder
bei Patientinnen und Patienten mit schwerer
rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Berticksichtigung der Zulassung) in
Abhingigkeit von der Vortherapie

Zusatznutzen nicht
belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. ungiinstigen Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitit (nachgewiesen durch DAS-
bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-Reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen

c. In der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA werden csDMARD:s als klassische
DMARDs bezeichnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Bezeichnung csDMARDs verwendet.

d. Hiervon sind sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behand-
lung mit mehreren csDMARDs (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

bDMARD:s: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

keine ungiinstigen Prognosefaktoren®
vorliegen und die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit
einem csDMARD (inklusive MTX)
ansprachen oder diese nicht vertragen
haben (Fragestellung 1)

Patientinnen und Patienten, fiir die
eine erstmalige Therapie mit
bDMARD bzw. tsDMARD angezeigt
ist (Fragestellung 2)¢

67 810-167 678

Patientinnen und Patienten, die

unzureichend auf eine vorangegangene

Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARD und / oder tsDMARD
ansprachen oder diese nicht vertragen
haben (Fragestellung 3)

23 327-55985

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?®

Arzneimittel)

Tofacitinib erwachsene Patientinnen und Patienten 100 477- Das Vorgehen des pU ist auf
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver 251 017° Grundlage der in der Dossier-
rheumatoiden Arthritis, die auf eine bewertung herangezogenen
vorangegangene Behandlung mit einem Literatur und der vom pU
oder mehrere DMARDs unzureichend getroffenen Annahmen unter
angesprochen oder diese nicht vertragen Berticksichtigung des
haben, davon Datenstands des Jahres 2019

Patientinnen und Patienten, bei denen |9341-27 354 der Kerndokumentation

grundsitzlich
nachvollziehbar, insbesondere
da zusétzliche Verordnungs-
daten von tsDMARDs
erstmalig beriicksichtigt sind.
Unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.4. der Fach-
information [30] definierten
Einschriankungen ergeben
sich in der realen Versorgung
niedrigere Patientenzahlen.
Dies wird vom pU bei der
Herleitung des Umfangs der
GKV-Zielpopulation nicht
beriicksichtigt und weitere
Daten wire fiir die
Abschédtzung erforderlich.

a. Angabe des pU

b. eigene Berechnung auf Basis der Ergebnisse des pU

c. ungiinstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikérpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitdt (nachgewiesen durch DAS-
bzw. DAS-28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen.

d. Hiervon sind sowohl Patientinnen und Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behand-
lung mit mehreren csDMARDs (inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat, pU:
pharmazeutischer Unternehmer; tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich |sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in

Arzneimittel, GKYV- (gemif €

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €

Tofacitinib erwachsene Patientinnen und 11 858,01 180,64 0 12 038,65 |Die Arzneimittelkosten von Tofacitinib sind

MTX Patienten mit. mittelschwer;r bis 52,08-129,01 |0 52,08 unt?rschéitzp da der pU e.inen I.{e.t_rstellerrabatt
schwerer aktiver rheumatoiden 129.01 beriicksichtigt, obwohl ein Solitérstatus besteht
Arthritis, die auf eine ’ und daher der Herstellerrabatt nicht zu
vorangegangene Behandlung veranschlagen ist. Die Arzneimittelkosten von
mit einem oder mehreren MTX sind plausibel.
DMARDs unzureichend Die Angaben zu den Kosten fiir zusétzlich
angesprochen oder diese nicht notwendigen GKV-Leistungen sind weitgehend
vertragen haben nachvollziehbar.

Zweckmiilige Vergleichstherapie

MTX Patientinnen und Patienten, bei |52,08-129,01 |0 0 52,08— Die Arzneimittelkosten von MTX und
denen keine ungiinstigen 129,01 Sulfasalazin sind plausibel. Die

Sulfasalazin Prognlosefaktor.enb Vorliegep 34528 0 0 34528 Arzneimittelkostel.l von Leﬂunomid sind fiir die
und die unzureichend aufeine | 5,~ 5~ 517.57 Untergrenze plausibel. Die Angaben zur
vorangegangene Behandlung : : Obergrenze von Leflunomid sind iiberschitzt.

Leflunomid mit einem csDMARD 601,41 0 0 60141~ I pie Angaben zu den Kosten fiir zusitzlich
(inklusive MTX) ansprachen | 1202.82 120282 notwendige GKV-Leistungen sind iiberwiegend
oder diese nicht vertragen nachvollziehbar.
haben (Fragestellung 1)
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

vorangegangene Behandlung
mit einem oder mehreren
bDMARDs und / oder
tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben
(Fragestellung 3)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich |sonstige GKV- | therapie-
(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in
Arzneimittel, GKYV- (gemif} €
zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*
Vergleichstherapie) in €*
Abatacept Patientinnen und Patienten, fiir |18 922,79 180,64 0 19 103,43 | Die Arzneimittelkosten von Abatacept,
Adalimumab die eine erstmalige Therapie mit 11 732,60 180,64 0 1191324 Bari.citinib, Tf)cilizumflb und Sarilumgb liegen
bDMARDs bzw. tsDMARDs in einer plausiblen GroBenordnung. Die
Baricitinib angezeigt ist (Fragestellung 2) |14 311,03 180,64 0 14 491,67 | Arzneimittelkosten von Infliximab ((Priiparat als
Certolizumab-Pegol |und solche, die unzureichend 11 732,60 180,64 0 11 913,24 |Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung)
auf eine vorangegangene und Rituximab sind plausibel. Die Kosten fiir
Etanercept Behandlung mit einem oder 11 705,67 180,64 0 11 886,31 Infliximab als subkutane Anwendung stellt der
Golimumab mehreren bDMARDs und / oder | 9833,52 180,64 0 10 014,16 | pU nicht dar.
Infliximab tSDMARDs ansprachen oder 115 512 90 [180,64 461,50 13 155,06 | Die Arzneimittelkosten von Adalimumab,
?liese nidﬁf Vert;.;lgen haben 25 025,83 25 667,97 | Certolizumab-Pegol, Etanercept und
- ragestellung Golimumab sind tiberschétzt, da bei Berechnun
Sarilumab 17299,34 74,24 0 17373,58 abzugsfahiger Rabatte auf Grundlage des ¢
Tocilizumab 22 42491 74,24 0 22 499,15 | Festbetrags ein hoherer Herstellerrabatt
Upadacmnlb 14 209’17 180,64 0 14 389,81 anzusetzen ist. Die Arzneimittelkosten von
— — - - Upadacitinib sind unterschétzt, da der pU einen
Rituximab Patientinnen und Patienten, die |6708,32— 203,74— 142-284 7054,06— | Herstellerrabatt beriicksichtigt, obwohl ein
unzureichend auf eine 13 416,64 228,96 13 929,60

Solitérstatus besteht und daher der
Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen ist.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusitzlich
notwendiger GK'V-Leistungen sind
iiberwiegend nachvollziehbar.

Die Angaben fiir die Hilfstaxe fiir Rituximab
und Infliximab (Préparat als Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung) sind
nachvollziehbar. Fiir diese beiden Wirkstoffe
bleiben zusétzlich Kosten fiir die ambulante
Betreuung unberiicksichtigt. Wird abweichend
Infliximab subkutan verabreicht, so sind keine
Kosten gemal Hilfstaxe anzusetzen.
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich |sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige |Leistungen kosten in

Arzneimittel, GKYV- (gemif} €

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) in €*

a. Angaben des pU. Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU die Kosten lediglich fiir die Monotherapien ausweist, nicht aber fiir die Kombinationstherapien mit MTX.
Fiir Abatacept, Golimumab, Infliximab und Rituximab sind zusétzlich die Kosten in Kombination mit MTX aufzuschlagen, da diese Wirkstoffe laut
Fachinformationen ausschlieBlich in Kombination mit MTX verabreicht werden.

b. ungiinstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von Antikérpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe
Krankheitsaktivitdt (nachgewiesen durch DAS- bzw. DAS-28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat, pU:
pharmazeutischer Unternehmer; tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,,Die Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im Risiko-Management-Plan von Tofacitinib
beschrieben.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt zweimal tiglich eine 5 mg Filmtablette oder einmal tiglich
eine 11 mg Retardtablette und sollte nicht tiberschritten werden. Eine Dosisanpassung ist
bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht erforderlich. Tabelle 1-13 enthdlt Angaben
zur Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib Retardtabletten und
umgekehrt.

Tabelle 1-13: Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib Retardtabletten und
umgekehrt

Umstellung von Tofacitinib 5 mg Filmtabletten auf | Die Umstellung der Behandlung mit Tofacitinib 5 mg
Tofacitinib 11 mg Retardtabletten und umgekehrt® | Filmtabletten zweimal tiiglich auf Tofacitinib 11 mg
Retardtabletten einmal tiglich und umgekehrt kann
Jjeweils am Tag nach der letzten Dosis der jeweils
anderen Tablettenart erfolgen.

@ Siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation fiir einen Vergleich der Pharmakokinetik der Retardtabletten
und der Filmtabletten.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommit, ist die Behandlung
mit Tofacitinib 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 Tabellen 3-5 der
Fachinformation der 5 mg Filmtabletten bzw. in den Tabellen 2-4 der Fachinformation der
11 mg Retardtabletten richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung oder einen
Abbruch der Behandlung nach dem Schweregrad der Laborwertverdinderungen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count, ALC) unter
750 Zellen/mm? sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Weitere Empfehlungen finden
sich in Tabelle 3 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten bzw. in Tabelle 2 der
Fachinformation der 11 mg Retardtabletten.

Bei erwachsenen Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (absolute neutrophil
count, ANC) unter 1.000 Zellen/mm’ sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Weitere
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Empfehlungen finden sich in Tabelle 4 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten bzw. in
Tabelle 3 der Fachinformation der 11 mg Retardtabletten.

Bei erwachsenen Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/dl sollte keine Behandlung
eingeleitet werden. Weitere Empfehlungen finden sich in Tabelle 5 der Fachinformation der
5 mg Filmtabletten bzw. in Tabelle 4 der Fachinformation der 11 mg Retardtabletten.

Wechselwirkungen

Die tdgliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die starke Inhibitoren von
Cytochrom P450 (CYP) 344 (z. B. Ketoconazol) erhalten, und bei Patienten, die gleichzeitig
mindestens ein Arzneimittel erhalten, das zu einer mittelstarken Hemmung von CYP3A4
und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 fiihrt (z. B. Fluconazol, siehe Abschnitt 4.5),
halbiert werden. Bei Patienten, die zweimal tiglich 5 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-
Dosis auf einmal tiglich 5 mg reduziert werden. Bei Patienten, die zweimal tdaglich 10 mg
erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf zweimal tdglich 5 mg reduziert werden. Bei
Patienten, die einmal tiglich eine Tofacitinib 11 mg Retardtablette erhalten, sollte die
Tofacitinib-Dosis auf einmal tiglich eine Tofacitinib 5 mg Filmtablette reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab 75
Jahren ist die Datenlage begrenzt. Siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation zur
Anwendung bei Patienten iiber 65 Jahre.

FEingeschrdinkte Leberfunktion

Empfehlungen finden sich in Tabelle 6 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten bzw. in
Tabelle 5 der Fachinformation der 11 mg Retardtabletten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Empfehlungen finden sich in Tabelle 7 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten bzw. in
Tabelle 6 der Fachinformation der 11 mg Retardtabletten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern und Jugendlichen in einem
Alter unter 18 Jahren in der RA sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Patienten, die
Schwierigkeiten mit dem Schlucken haben, kénnen Tofacitinib 5 mg Tabletten zerkleinert
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mit Wasser einnehmen. Tofacitinib 11 mg Retardtabletten miissen im Ganzen eingenommen
werden, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis korrekt abgegeben wird. Sie diirfen
nicht zerkleinert, geteilt oder zerkaut werden.

Gegenanzeigen

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

= Aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder
opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

= Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)
= Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzmneimitteln, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen
finden sich in der Fachinformation.

Zusiitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
EU-Mitgliedsstaat, in dem XELJANZ vermarktet wird, allen Arzten und Patienten bzw.
deren Betreuern, die XELJANZ voraussichtlich verordnen oder anwenden werden, das
folgende Schulungsmaterial verfiighar gemacht wird.:

»  Schulungsmaterial fiir Arzte

= [nformationsmaterial fiir Patienten

Das hauptsiichliche Ziel des Programms ist es, das Bewusstsein iiber die Risiken des
Arzneimittels zu schdrfen, insbesondere in Bezug auf schwerwiegende Infektionen, venose
thromboembolische Ereignisse (tiefe Venenthrombose [TVT] und Lungenembolie [LE]),
Herpes zoster, Tuberkulose (TB) und andere opportunistische Infektionen, Malignitiit,
gastrointestinale Perforationen, interstitielle Lungenkrankheit und
Laborwertverdnderungen.

Seit der Markteinfiihrung von Tofacitinib sind 5 Rote-Hand-Briefe zu Tofacitinib
erschienen (siehe Modul 3, Abschnitt 3.4.3).
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
rheumatoid arthritis AND ( tofacitinib OR CP-690,550 OR CP-690550 )

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie
(tofacitinib* OR CP-690,550 OR CP-690550 OR CP690550 OR CP690,550) AND arthritis

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

tofacitinib AND arthritis OR CP 690,550 AND arthritis OR CP 690550 AND arthritis OR CP-690,550 AND
arthritis OR CP-690550 AND arthritis OR CP690550 AND arthritis OR CP690,550 AND arthritis
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B.1 Studiencharakterisierung
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studie ORAL SURVEILLANCE — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. TNFi + MTX

(mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)
ORAL RCT, erwachsene Patientinnen = Tofacitinib 5 mg BID  Screening: 1 Monat 321 Zentren in Argentinien, primdr: MACE,
SURVEILLANCE  offen, und Patienten > 50 Jahre + MTX (N = 1457) Australien, Brasilien, Malignome
parallel  mit mittelschwerer bis * Tofacitinib 10 mg BID Behandlung: bis Bulgarien, Chile, China, (ausgenommen
schwerer aktiver +MTX (N = 1457)¢ Finnland, Hongkong, Isracl, NMSC)

rheumatoider Arthritis und

= mindestens 1
kardiovaskuldren
Risikofaktor® zum
Screening

= unzureichendem
Ansprechen unter MTX°

= TNFi¢ + MTX
(N = 1458)

Studienende (> 3 Jahre
Beobachtung von

> 1500 Patientinnen
und Patienten, 103
MACE Ereignissen
und 138 malignen
Erkrankungen
[ausgenommen
NMSC))

Beobachtung: maximal
28 Tage nach der
letzten Gabe der
Studienmedikation

Jordanien, Kanada,
Kolumbien, Libanon,
Malaysia, Mexiko,
Neuseeland, Niederlande,
Peru, Polen, Puerto Rico,
Russland, Slowakei,
Spanien, Siidafrika, Taiwan,
Thailand, Tschechien,
Tiirkei, USA, Vereinigtes
Konigreich

03/2014-07/2020

sekundér: Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, UEs
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studie ORAL SURVEILLANCE — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. TNFi + MTX
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

a. Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung.

b. kardiovaskuldre Risikofaktoren: aktives Rauchen, Hypertonie, HDL < 40 mg/dl, Diabetes mellitus, Familienanamnese einer koronaren Herzkrankheit
(dokumentierte klinische koronare Herzkrankheit oder pldtzlicher Tod eines miannlichen Verwandten 1. Grades < 55 Jahre bzw. eines weiblichen Verwandten
1. Grades < 65 Jahre), RA-assoziierte extraartikuldre Erkrankungen (z. B. Knotchen, Sjogren-Syndrom, Anédmie bei chronischer Erkrankung, pulmonale
Manifestationen), Vorgeschichte einer koronaren Herzkrankheit (einschlieBlich Vorgeschichte von Revaskularisierungsverfahren, koronarer Bypass-
Transplantation, Myokardinfarkt, Herzstillstand, instabiler Angina Pectoris und akutem Koronarsyndrom)

c. MTX-Vorbehandlung, die >4 Monate vor dem Screening initiiert und mit stabiler Dosis > 6 Wochen vor der Randomisierung (inklusive Folat-Supplementierung)
verabreicht wurde.

d. Die Dosierung von 10 mg BID ist fiir das vorliegende Anwendungsgebiet nicht zulassungskonform, daher wird dieser Arm in den néchsten Tabellen nicht mehr
dargestellt. Aufgrund neuer Sicherheitsinformationen wurde ab dem 19.02.2019 die Dosierung von Tofacitinib von 10 auf 5 mg BID reduziert. Diese Anderung
wurde im 8. Amendment des Studienprotokolls vom 18.03.2019 aufgenommen.

e. In USA, Puerto Rico und Kanada erhielten Patientinnen und Patienten im Komparatorarm den TNFi Adalimumab (40 mg jede 2. Woche) und in allen anderen
Landern den TNFi Etanercept (50 mg wochentlich).

BID: 2-mal téglich; HDL: High Density Lipoprotein; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulédres Ereignis; MTX: Methotrexat; N: Anzahl
randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; NMSC: nicht melanozytéirer Hautkrebs; RA: rheumatoide Arthritis; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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B.2 Charakterisierung der Intervention

Tabelle 11: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX
vs. TNFi + MTX

Studie Intervention Vergleich
ORAL Tofacitinib 5 mg, 2-mal téglich oral Adalimumab® 40 mg, s. c. jede 2. Woche
SURVEILLANCE oder

Etanercept® 50 mg, s. c. wochentlich

Erforderliche Vor- und Begleitbehandlung

* Fortfiihrung der MTX Therapie (15 mg™-25 mg)°, die > 4 Monate vor dem Screening
initiiert und mit stabiler Dosis > 6 Wochen vor der Randomisierung verabreicht wurde

= Folat-Supplementation: > 5 mg/Woche Folsdure oder > 2,5 mg/Woche Folinsdure
Erlaubte Begleitbehandlung

* kurz wirksame Analgetika einschlieBlich NSAIDs® ¢, Opioide,
Acetaminophen/Paracetamol

» orale Kortikosteroide' (< 10 mg Prednison pro Tag oder Aquivalent) sowie
intraartikuldre und intramuskulédre Kortikosteroide

= nicht biologische DMARDs¢ (z. B. Chloroquin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin,
Leflunomid)

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
* immunmodulierende Biologika und andere biologische DMARDs"

= starke CYP3A4 / CYP2C19 Inhibitoren, moderate CYP3A4 Inhibitoren und starke
CYP Induktoren

a. In USA, Puerto Rico und Kanada erhielten Patientinnen und Patienten im Komparatorarm den TNFi
Adalimumab und in allen anderen Landern den TNFi Etanercept.

b. niedrigere Dosis nur erlaubt bei dokumentierter Intoleranz oder Toxizitét gegen hohere Dosis

c. Wihrend der Studienbehandlung konnte die MTX-Dosis modifiziert werden, sofern klinisch notwendig.

d. Patientinnen und Patienten, die NSAIDs bei Studienbeginn in stabiler Dosis nahmen, konnten dies
fortfiihren.

e. topische NSAIDs wihrend der gesamten Studienbehandlung erlaubt

f. Reduktion der oralen Kortikosteroid-Dosis erlaubt

g. zusétzlich zur Studienmedikation erlaubt, sofern die Medikation mit Analgetika, Kortikosteroiden oder MTX
nicht ausreichend war

h. Die Vorbehandlung mit biologischen oder nicht-biologischen DMARDs war erlaubt, sofern
wirkstoffspezifische Auswaschperioden (z. B. Abatacept: 12 Wochen vor Beginn der Studienbehandlung)
eingehalten wurden.

CYP2C19: Cytochrom P450 2C19; CYP3A4: Cytochrom P450; DMARDs: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; MTX: Methotrexat; NSAID: nicht steroidale Entziindungshemmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib +

MTX vs. TNFi + MTX

Studie Tofacitinib + MTX TNFi + MTX
Charakteristikum N?*=1455 N2 =1451

Kategorie
ORAL SURVEILLANCE
Alter [Jahre], MW (SD) 61 (7) 61(7)
Geschlecht [w / m], % 80/20 77723
Region, n (%)

Europa 43 (3) 48 (3)

USA/Kanada 402 (28) 432 (30)

Lateinamerika 385 (26) 403 (28)

Sonstige 625 (43) 568 (39)
Krankheitsdauer [Jahre], MW (SD) 10,4 (8,8) 10,6 (9,3)
DAS28-4 (CRP), Median (Q1, Q3) 5,8(5,2; 6,4) 5,8 (5,2; 6,4)
CRP [mg/L], MW (SD) 17,3 (20,5) 16,7 (21,6)
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke®, MW (SD) 15,7 (6,3) 15,6 (6,2)
Anzahl geschwollener Gelenke®, MW (SD) 11,8 (5,1) 11,7 (5,0)
Anti-CCP-Status, n (%)

positiv 1093 (75) 1119 (77)

negativ 353 (24) 325 (22)

unbekannt 9(1) 7(1)
Rheumafaktor-Status, n (%)

positiv 1243 (85) 1264 (87)

negativ 212 (15) 187 (13)

unbekannt 0(0) 0(0)
Funktionsstatus [HAQ-DI], MW (SD) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6)
Vortherapie

>1csDMARD 1455 (100) 1451 (100)

1 csDMARD k. A. k. A.
> 1 ¢sDMARD k. A. k. A.

> 1 bDMARD / tsDMARD 159 (11) 148 (10)
Therapieabbruch, n (%) 501 (34,4) 501 (34,5)
Studienabbruch, n (%) 402 (27,6) 391 (26,9)

b. basierend auf 28 Gelenken

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile
gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles, synthetisch hergestelltes
DMARD; CCP: Cyclische citrullinierte Peptide; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS28:
DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire — Disability Index; m: ménnlich; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und
Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor; tsDMARD: zielgerichtetes, synthetisch hergestelltes DMARD; w: weiblich
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B.4 Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 13: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs.
TNFi + MTX

Studie Tofacitinib + MTX TNFi + MTX

Dauer Studienphase N =1455 N =1451
Endpunktkategorie

ORAL SURVEILLANCE

Behandlungsdauer [Monate]

Median [Min; Max] 45,4 0,0; 72,0] 44,8 10,0; 71,3]

Mittelwert (SD) 41,8 (17,6) 40,8 (18,2)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtmortalitét
Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat

Remission (boolesche Definition, CDAI, SDAI), niedrige
Krankheitsaktivitit (CDAI, SDAI, DAS28-4 [CRP)),
korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI), Schmerz (VAS),
patientenberichtete Einschitzung der Krankheitsaktivitdt
(VAS), empfindliche / druckschmerzhafte Gelenke,
geschwollene Gelenke, Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
gesundheitsbezogene Lebensqualitét (SF-36)
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Nebenwirkungen®
alle Endpunkte bis auf MACE und Malignome
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
MACE®
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)
Malignome (ausgenommen NMSC)*
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

48,4 [0,4; 72,8]
45,8 (15,8)

48,4 [0,4; 72,8]

45,8 (15.8)

46,3 [0,4; 72,8]

42,7 (17,7)

46,5; [0,4; 72.8]
43,0 (17.5)

48,4 10,4; 72,8]
45,8 (15.8)

48,1 [0,4; 72,7]
45,7 (16,0)

48,10,4; 72,7]
45,7 (16,0)
45,6 [0,4; 72.2]

41,7 (18,2)

45,9 [0,4; 72,7]
42,1 (18,1)

48,10,4; 72,7]
45,7 (16,0)

b. Zensierung 60 Tage nach Behandlungsende
c. keine Zensierung aufgrund Behandlungsende

Analogskala

a. alle Sicherheitsendpunkte, bei denen 28 Tage nach Behandlungsende zensiert wurde

CDALI: Clinical disease activity index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; HAQ-DI: Health assessment questionnaire — disability index; k. A.: keine Angabe;
MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulédres Ereignis; Max: Maximum; Min: Minimum,;

MTX: Methotrexat; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NMSC: nicht melanozytérer
Hautkrebs; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SDAI: Simplified disease
activity index; SF-36: Short Form-36 Health Survey; TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor; VAS: visuelle
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29.11.2021

Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, dichotom) — RCT,
direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. TNFi + MTX (mehrseitige Tabelle)

korperliche Funktionsfahigkeit
korperliche Rollenfunktion
korperlicher Schmerz

allgemeine
Gesundheitswahrnehmung

Vitalitit
soziale Funktionsfahigkeit
emotionale Rollenfunktion

psychisches Wohlbefinden

keine Daten vorhanden

Studie Tofacitinib + MTX TNFi + MTX Tofacitinib + MTX
Endpunktkategorie vs. TNFi + MTX
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
ORAL SURVEILLANCE
Morbiditiit (24 Monate®)
Remission® ¢
CDAI<2,8 1287 263 (20,4) 1273 248 (19,5) 1,05 [0,90; 1,23];
0,546
niedrige Krankheitsaktivitit ¢
CDAI<10 1287 808 (62,8) 1273 779 (61,2) 1,03 [0,97; 1,09];
0,408
korperlicher Funktionsstatus 1278 628 (49,1) 1255 577 (46,0) 1,07 [0,98; 1,16];
(HAQ-DI)® 0,111
Schmerz (VAS)f 1278 849 (66,4) 1255 818 (65,2) 1,02 [0,96; 1,08];
0,507
patientenberichtete Einschitzung 1256 1129 (89,9) 1223 1103 (90,2) 1,00[0,97; 1,02];
der Krankheitsaktivitit (VAS)® 0,803
empfindliche / druckschmerzhafte 1287 646 (50,2) 1273 609 (47,8) 1,05 [0,97; 1,14];
Gelenke (< 1) 0,234
geschwollene Gelenke (< 1)*¢ 1287 855 (66,4) 1273 789 (62,0) 1,07 [1,01; 1,14];
0,019
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)" 1275 693 (54,4) 1251 632 (50,5) 1,08 [1,00; 1,16];
0,054
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit (24 MonateP)
SF-36
PCS 1276 451 (35,3) 1251 421 (33,7) 1,05 [0,94; 1,17];
0,371
MCS 1276 323 (25,3) 1251 311 (24,9) 1,02 [0,89; 1,17];
0,793
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, dichotom) — RCT,
direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. TNFi + MTX (mehrseitige Tabelle)

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

a. generalisiertes lineares Regressionsmodell (log-link Funktion); Fehlende Werte werden fiir Visiten, in denen
die Patientin bzw. der Patient unter Behandlung war, durch LOCF imputiert, solange ein Post-Baseline-
Wert verfiigbar ist.

b. Die Endpunkte wurden ldnger beobachtet (siche Tabelle 13). Der pU legt keine Auswertungen zu spéteren
Auswertungszeitpunkten vor.

c. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Verbesserung zu Monat 24

d. Fiir die Beurteilung der Endpunkte Remission bzw. niedrige Krankheitsaktivitit wird der CDAI
herangezogen. Die Berechnung der klinischen Remission / niedrigen Krankheitsaktivitét auf Basis des
CDALI beinhaltet im Gegensatz zu den anderen vom pU vorgelegten Definitionen (SDAI, boolesche
Definition, DAS28-4 [CRP]) keine Erhebung von Entziindungsparametern. Dies ermdglicht eine faire
Beurteilung von Wirkstoffen, die verstérkt auf eine Senkung der Entziindungsparameter im Blut wirken, im
Vergleich zu solchen, die dies nicht tun (vgl. Nutzenbewertung A20-90 [46]). Die Ergebnisse fiir den
Endpunkt Remission auf Basis des SDAI < 3,3 (RR: 1,08; 95 %-KI: [0,92; 1,26]) und der booleschen
Definition (RR: 1,02; 95 %-KI: [0,84; 1,24]) sowie die Ergebnisse des Endpunkts niedrige
Krankheitsaktivitit auf Basis des SDAI < 11 (RR: 1,03; 95 %-KI: [0,97; 1,09]) und des DAS28-4 (CRP)
< 3,2 (eigene, asymptotische Berechnung: RR: 1,04; 95 %-KI: [0,97;1,10]) sind zu den oben dargestellten
Ergebnissen des CDAI konsistent.

e. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme des Scores um > 0,45 Punkte (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn zu Monat 24 bei einer Skalenspannweite von 0 bis 3.
Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik.

f. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Abnahme des Scores um > 15 Punkte (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn zu Monat 24 bei einer Skalenspannweite von
0 bis 100. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der Symptomatik.

g. basierend auf 28 Gelenken

h. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores um > 15 Punkte (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn zu Monat 24 bei einer Skalenspannweite von 0 bis
100. Hohere (zunechmende) Werte bedeuten eine Verbesserung des Gesundheitszustandes.

i. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Zunahme des Scores um > 10 Punkte (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn zu Monat 24. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

CDALI: Clinical disease activity index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease-Activity-Score; DAS28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; HAQ-DI: Health assessment questionnaire — disability index;

KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last ovservation carried forward; MCS: psychischer Summenscore;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCS: korperlicher Summenscore; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RR: relatives Risiko; SDAI: Simplified disease activity index; SF-36: Short Form-36 Health Survey;
TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter
Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. TNFi + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Tofacitinib + MTX TNFi + MTX Tofacitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie TNFi + MTX
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in bis zum
Monaten Ereignis in
[95 %-KI] Monaten
Patientinnen und [95 %-KI]
Patienten mit Patientinnen
Ereignis und Patienten
n (%) mit Ereignis
n (%)
ORAL
SURVEILLANCE
Mortalitiit
Gesamtmortalitét 1455 n. e. 1451 n. e. 1,29 [0,84; 1,96]; 0,245
49 (3,4) 38(2,6)
Nebenwirkungen®
UEs (ergénzend 1455 4,21 [3,68; 4,99] 1451 5,39 [4,80; 5,82] -
dargestellt) 1333 (91,6) 1308 (90,1)
SUEs® 1455 n. e. 1451 n. e. 1,15[0,98; 1,34]; 0,079
351 (24,1) 306 (21,1)
Abbruch wegen UEs 1455 n.e. 1451 n.e. 0,99 [0,81; 1,20]; 0,911
199 (13,7) 197 (13,6)
Malignome! 1455 n. e. 1451 n. e. 1,47 [1,00; 2,18]; 0,052
(ausgenommen NMSC) 62 (4,3) 42 (2,9)
MACE?%¢ 1455 n. e. 1451 n. e. 1,24 10,81; 1,917; 0,327
47(2) 37(2,9)
kardiovaskuldrer Tod? 1455 n.e. 1451 n.e. -
14 (1,0) 12 (0,8)
nicht todlicher 1455 n.e. 1451 n.e. -
Myokardinfarkt 19 (1,3) 8(0,6)
nicht todlicher 1455 n.e. 1451 n.e. -8
Hirninfarkt 14 (1,0) 17 (1,2)
Infektionen (SOC, UE)' 1455 14,29 1451 20,11 1,23 [1,12; 1,34];
[12,68; 16,07] [17,68;23,39] < 0,001
1036 (71,2) 930 (64,1)
schwerwiegende 1455 n. e. 1451 n. e. 1,23 [0,96; 1,57]; 0,098
Infektionen (SOC, 145 (10,0) 117 (8,1)
SUE)»k
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Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitdt, Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter
Vergleich: Tofacitinib + MTX vs. TNFi + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Tofacitinib + MTX TNFi + MTX Tofacitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie TNFi + MTX
Endpunkt N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit HR [95 %-KI]; p-Wert*
zum Ereignis in bis zum
Monaten Ereignis in
[95 %-KI] Monaten
Patientinnen und [95 %-KI]
Patienten mit Patientinnen
Ereignis und Patienten
n (%) mit Ereignis
n (%)

a. Effekt, KI und p-Wert: unadjustiertes Cox-Proportional-Hazards-Modell

b. Beriicksichtigt wurden Ereigniszeitanalysen, diese waren pradefiniert.

c. Der pU stellt in Anhang G von Modul 4 A zusitzlich Auswertungen ohne progressbezogene Ereignisse dar,
wobei nicht ersichtlich ist, welche Ereignisse der pU als solche gewertet hat. Die Ergebnisse zu den
Auswertungen ohne progressbezogene Ereignisse sind zu den oben dargestellten Ergebnissen konsistent:
HR: 1,14; 95 %-KI: [0,97; 1,33].

d. In der Studie ORAL SURVEILLANCE wurde das Nichtunterlegenheitskriterium fiir den priméiren Vergleich
der kombinierten Tofacitinib-Arme (5 mg und 10 mg) mit dem TNFi-Arm nicht erfiillt, da die Obergrenze
des 95 %-KI fiir das HR das vorab festgelegte Nichtunterlegenheitskriterium von 1,8 fiir MACE und
Malignome (ausgenommen NMSC) iiberschritt (MACE: HR: 1,33; 95 %-KI: [0,91; 1,94]; maligne
Erkrankungen auBler NMSC: HR: 1,48; 95 %-KI: [1,04; 2,09]). Infolgedessen wurde die Zulassung von
Tofacitinib eingeschrinkt (siche Abschnitt zur Relevanz der Studie ORAL SURVEILLANCE).

e. kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt, beinhaltet ,.kardiovaskuldrer Tod", ,,nicht todlicher
Myokardinfarkt” und ,,nicht todlicher Hirninfarkt*

f. beinhaltet: Tod aufgrund eines akuten Myokardinfarktes, plotzlicher Herzstillstand, Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz, Tod aufgrund eines Hirninfarkts, Tod aufgrund von kardiovaskuldren Eingriffen, Tod
aufgrund einer kardiovaskulédr bedingten Himorrhagie, Tod aufgrund anderer kardiovaskuldrer Ereignisse
wie z. B. einer peripheren arteriellen Erkrankung

g. keine Darstellung der Effektschitzungen. Die dargestellten Ereignisse bilden den Endpunkt nicht vollstindig
ab. Dargestellt sind nur die Ereignisse, die bei der Bildung des kombinierten Endpunkts zum Tragen
kommen.

h. nicht tddlicher Hirninfarkt jeglicher Klassifikation, einschlieBlich reversibler fokaler neurologischer Defekt
mit Bildbeweis einer neuen Zerebralldsion, die mit einer Ischdmie oder Blutung konsistent ist.

i. SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen (UE)

j- SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen (SUE)

k. In Modul 4 A gibt der pU an, dass fiir den Endpunkt serious infection events (SIE: alle Infektionen, die eine
Hospitalisierung oder parenterale Antibiotikagabe bedingen oder ein [anderes] Kriterium fiir ein SUE
erfiillen) nicht alle relevanten Daten erhoben wurden, sodass eine Auswertung nicht moglich sei. Im
Studienbericht liegen jedoch Ergebnisse fiir diesen Endpunkt vor. Diese sind konsistent zu den oben
dargestellten Ergebnissen der schwerwiegenden Infektionen: HR: 1,17; 95 %-KI: [0,92; 1,50].

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiovaskulares
Ereignis; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; NMSC: nicht melanozytdrer Hautkrebs; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fiir die Mehrzahl der Endpunkte zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.
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Fiir den Endpunkt geschwollene Gelenke (< 1) zeigt sich ein statisch signifikanter Effekt zum
Vorteil von Tofacitinib + MTX gegeniiber TNFi + MTX. Fiir den Endpunkt Infektionen (UE)
zeigt sich ein statisch signifikanter Effekt zum Nachteil von Tofacitinib + MTX gegeniiber
TNFi + MTX.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit; Studie ORAL
SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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B.6.2 Nebenwirkungen

Time to first Serious AE
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs; Studie ORAL

SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs; Studie ORAL

SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Time to first Malignancy Excluding Nmsc
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Malignome (ausgenommen NMSC);

Studie ORAL SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt MACE; Studie ORAL

SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Time to first Mace fatal
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt kardiovaskuldrer Tod; Studie ORAL

SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt; Studie

ORAL SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt nicht todlicher Hirninfarkt; Studie

ORAL SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Infektionen und parasitire

Erkrankungen (SOC, UE); Studie ORAL SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt 22.07.2020
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Infektionen und parasitére
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Erkrankungen (SOC, SUE); Studie ORAL SURVEILLANCE, finaler Datenschnitt

22.07.2020
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Anhang C Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY

Tabelle 16: Charakterisierung der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX
vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfithrung sekundire Endpunkte®
Patienten)
ORAL RCT, erwachsene Patientinnen ® Tofacitinib 5 mg BID + MTX Screening: 115 Zentren in primar:
STANDARD doppelblind,  und Patiepten mit akt.iver (N =204) 1 Monat Australien, qunien = ACR20 zu Monat 6
parallel rhczlumatmder Arthritis . TofacitiniE 10 mg BID + MTX En(i ngzegg}\:{llna, * HAQ-DI zu Monat 3
un , (N'=201) Behandlung: C“ %arlfi“’ " 4 DAS28-4 ESR < 2,6
* unzureichendem * Placebo — Tofacitinib 5 mg BID + 15 Monate® osta Rica, 7u Monat 6
Ansprechen unter MTX  MTX (N =56)° Dénemark, undir
= ciner kontinuierlichen  w placebo —s Tofacitinib 10 me BID Deutschland, sexuncar: .
Einnahme von MTX acebo — 1olacitinib 19 mg Beobachtung: Dominikanische ~ ® Morbiditét
+MTX (N = 52)° R .
seit > 4 Monaten ) 28 Tage nach der ~ Republik, Finnland, = gesundheitsbezogene
. s bq Dosis MTX * Adalimumab 40 mg + MTX letzten Gabe der ~ Kanada, Korea, Lebensqualitit
?E;. llne biosSlZSS m von - (N=204) Studienmedikation Kroatien, Mexico, = UUEs
- g o & (Sicherheit) Philippinen, Polen,
wochentlich > 6 . .
Slowakei, Spanien,
Wochen vor der ersten Thailand
St?lt()ﬁe(izledikation Tschechische
Republik, USA,
Vereinigtes
Konigreich
05/2009-03/2011

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 -



Dossierbewertung A21-115 Version 1.0

Tofacitinib (rheumatoide Arthritis) 29.11.2021

Tabelle 16: Charakterisierung der Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY — RCT, direkter Vergleich: Tofacitinib + MTX
vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primirer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen und der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
Patienten)
ORAL RCT, erwachsene Patientinnen = Tofacitinib 5 mg BID (N =386)"  Screening: 199 Zentren in primar:
STRATEGY doppelblind,  und Patiepten mit a!(t'iver = Tofacitinib 5 mg BID + MTX bis zu 52 Tage Argentinien, = ACR50 zu Monat 6
parallel rheumatoider Arthritis (N =378) Australien, Bosnien selundsir:
und » Adalimumab 40 mg + MTX Behandlung; und Herzegowina, . \forbiditit
® unzureichendem (N = 388) Bulgarien, Chile, :
Ansprechen unter MTX 12 Monate Estland, Israel, gesundheltsb?zogene
. L Lebensqualitdt
= ¢iner kontinuierlichen Kanada, Korea, « UE
Einnahme von MTX Beobachtung: Lettland, Litauen, s
seit > 4 Monaten 28 Tage nach der ~ Mexiko, Peru,
= stabile orale Dosis letzten Gabe der Philippinen, Polen,
MTX von 15 mg bis Studienmedikation Ruménien,
25 mg wdchentlich > 6 (Sicherheit) R}lsslapd, .
Wochen vor der ersten Siidafrika, Spanien,
Gabe der Taiwan, Thailand,
Studienmedikation TschechmchFF .
(Umstellung von Republik, Tiirkei,
parenteralem MTX auf USA, Vereinigtes
orales MTX seit > 6 Konigreich

Wochen)
08/2014-12/2016

a. Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung.

b. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant.

c. Wihrend 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, spitestens erfolgte zu Monat 6 die Umstellung zu
Tofacitinib 5 mg bzw. 10 mg. Ein unzureichendes Ansprechen nach 3 Monaten ist definiert als das Fehlen einer Verbesserung um mindestens 20 % in sowohl TIC
als auch SJC im Vergleich zu Studienbeginn.

ACR: American College of Rheumatology; BID: 2-mal téglich; DAS28 4: Disease-Activity-Score-28-4; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire-Disability Index; MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SJIC:
Anzahl der geschwollenen Gelenke; TIC: Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke; UE: unerwiinschtes Ereignis
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