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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 13.12.2021
tibermittelt.

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.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte 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 umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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
verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéinzt.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. 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 Autbau 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 [1]

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und 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.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.12.2021
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im
Vergleich mit der zweckmaiBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben.

Die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

stellung

Erwachsene mit aktiver ankylosierender Spondylitis®

1 Patientinnen und Patienten, die auf eine TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab
konventionelle Therapie unzureichend pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
angesprochen haben Infliximab) oder ein IL17-Inhibitor (Secukinumab)

2 Patientinnen und Patienten, die auf eine der Wechsel auf ein anderes biologisches

vorhergehende Therapie mit biologischen | krankheitsmodifizierendes Antitheumatikum: TNF-a-
Antirheumatika (-(DMARD) unzureichend | Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
angesprochen haben oder bei denen eine Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder
Unvertraglichkeit gegeniiber dieser vorliegt |IL17-Inhibitor (Secukinumab)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
b. auch bezeichnet als aktive rontgenologische axiale Spondyloarthritis

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; TNF:
Tumornekrosefaktor

Der pU folgt fiir beide Fragestellungen der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie.

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.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

Ubereinstimmend mit der Einschitzung des pU wurde bei der Uberpriifung der Vollstindigkeit
des Studienpools fiir keine der beiden Fragestellungen eine relevante RCT identifiziert, die
einen Vergleich von Tofacitinib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie ermdglicht.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ankylosierender
Spondylitis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, liegen
somit insgesamt keine Daten vor. Daraus ergibt sich fiir beide Fragestellungen kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Tofacitinib gegeniiber der zweckmaiBigen
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 Ausmal3 des Zusatznutzens
von Tofacitinib.

Tabelle 3: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Frage-
stellung

ZweckmiiBlige Vergleichstherapie®

Erwachsene mit aktiver ankylosierender Spondylitis®

TNF-o-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab)
oder ein IL17-Inhibitor
(Secukinumab)

1 Patientinnen und Patienten,
die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten,
die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen
Antirheumatika (-(DMARD)
unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt

der Wechsel auf ein anderes
biologisches
krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder Certolizumab
pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
IL17-Inhibitor (Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
b. auch bezeichnet als aktive rontgenologische axiale Spondyloarthritis

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; TNF:
Tumornekrosefaktor

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 im
Vergleich mit der zweckmiBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben.

Die vom G-BA festgelegte zweckmiflige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tofacitinib

Frage- |Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

stellung

Erwachsene mit aktiver ankylosierender Spondylitis®

1 Patientinnen und Patienten, die auf eine TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab
konventionelle Therapie unzureichend pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
angesprochen haben Infliximab) oder ein IL17-Inhibitor (Secukinumab)

2 Patientinnen und Patienten, die auf eine der Wechsel auf ein anderes biologisches

vorhergehende Therapie mit biologischen | krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum: TNF-a-
Antirheumatika (-(DMARD) unzureichend | Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
angesprochen haben oder bei denen eine Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder
Unvertrédglichkeit gegeniiber dieser vorliegt |IL17-Inhibitor (Secukinumab)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie.
b. auch bezeichnet als aktive rontgenologische axiale Spondyloarthritis

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; TNF:
Tumornekrosefaktor

Der pU folgt fiir beide Fragestellungen der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie.

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.

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 08.11.2021)
= Dbibliografische Recherche zu Tofacitinib (letzte Suche am 01.11.2021)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tofacitinib (letzte Suche am
01.11.2021)
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»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tofacitinib (letzte Suche am 01.11.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Tofacitinib (letzte Suche am 13.01.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit wurde keine relevante RCT fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich zur zweckmédfligen Vergleichstherapie
identifiziert. Dies gilt fiir beide Fragestellungen und stimmt mit der Einschitzung des pU
iiberein.

Der pU beschreibt, dass fiir Tofacitinib 2 RCTs in der Indikation ankylosierende Spondylitis
durchgefiihrt wurden: A3921119 [3] und A3921120 [4]. Beide Studien seien jedoch mit einer
Studiendauer von 12 bzw. 16 Wochen zu kurz fiir die Nutzenbewertung, fiir die eine
Mindestdauer von 24 Wochen erforderlich sei. Die Einschitzung des pU ist sachgerecht. Somit
legt der pU im Dossier keine Evidenz zur Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im
Vergleich mit der zweckmaiBigen Vergleichstherapie vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit aktiver ankylosierender Spondylitis liegen keine
Daten vor. Dies gilt sowohl fiir Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen haben (Fragestellung 1) als auch fiir Patientinnen und Patienten,
die auf eine vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD)
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertrdglichkeit gegeniiber dieser
vorliegt (Fragestellung 2). Daraus ergibt sich fiir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Tofacitinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Erwachsene mit aktiver ankylosierender Spondylitis®

1

Patientinnen und Patienten,
die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben

TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab)
oder ein IL17-Inhibitor
(Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten,
die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen
Antirheumatika (bDMARD)
unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine
Unvertrédglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt

der Wechsel auf ein anderes
biologisches
krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder Certolizumab
pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
IL17-Inhibitor (Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. auch bezeichnet als aktive rontgenologische axiale Spondyloarthritis

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; TNF:
Tumornekrosefaktor

Die oben beschriebene Einschitzung entspricht der des pU.

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 ankylosierende Spondylitis nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation. Demnach wird
Tofacitinib zur Behandlung der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten angewendet, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben [5].

Gemidll der vom G-BA benannten zweckméBigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation wie folgt:

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (Fragestellung 1)

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertraglichkeit gegentiber dieser vorliegt (Fragestellung 2)

Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-
naive Patientinnen und Patienten.

Abschnitt 4.4 der Fachinformation [5] 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 und/oder anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder
zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter nicht melanozytirer
Hautkrebs [NMSC]) nur angewendet werden sollte, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen. Zu der sich hieraus ergebenden Einschrinkung
der Zielpopulation in der realen Versorgung finden sich keine konkreten Angaben in Modul 3 A
des Dossiers.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU wird trotz der verfiigbaren Therapieoptionen das iibergeordnete Therapieziel, die
langfristige Verbesserung der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, oft
nur unvollstindig erreicht. Der pU gibt zusitzlich an, dass mit den bisher verfiigbaren
Therapieoptionen hinsichtlich des Ansprechens, der mdglichen Antikorperbildung gegen
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bDMARDs und der Unvertrdglichkeiten nicht alle Patientinnen und Patienten mit
ankylosierender Spondylitis ausreichend behandelt werden konnen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) liber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst sind
und anschliefend beschrieben werden.

Schritt 1:
Prévalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis bei
69 726 000 Erwachsenen in Deutschland
im Jahr 2022
0,34 % (237 068)

A
Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis
44,0 % (104 310)

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 eine
bDMARD-Therapie erhalten haben
16,67 % (17 388)

l

v v

Schritt 4a: Schritt 4b:
Patientinnen und Patienten, die auf die konventionelle Patientinnen und Patienten, die auf eine
Therapie unzureichend angesprochen haben vorhergehende Therapie mit bDMARD
Fragestellung 1 unzureichend angesprochen haben oder bei denen
70,0 % (12 172) eine Unvertriglichkeit gegeniiber dieser vorliegt
Fragestellung 2
40,0 % (6955)

v v

Schritt 5a: Schritt 5b:
GKV-Anteil GKV-Anteil
88,1 % (10 726) 88,1 % (6129)

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

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Der pU stiitzt seine Herleitung auf eine Routinedatenanalyse aus dem Nutzenbewertungs-
verfahren zu Ixekizumab aus dem Jahr 2020 in der Indikation axiale Spondyloarthritis [6].
Weitere Annahmen und Anteile zur Ermittlung der Zielpopulation entnimmt er ebenfalls
diesem damaligen Verfahren.
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Schritt 1: Privalenz der aktiven axialen Spondyloarthritis bei Erwachsenen in
Deutschland im Jahr 2022

In dem damaligen Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab [6] wurde eine
Routinedatenanalyse vorgelegt, die auf der Forschungsdatenbank der TeamGesundheit GmbH
basiert. Die Datenbank beinhaltet anonymisierte Datensédtze ambulanter und stationérer
Patientinnen und Patienten mehrerer Betriebskrankenkassen, fiir die fiir das Jahr 2018 Daten
von ca. 4 Millionen Versicherten vorlagen. Fiir die Analyse wurde eine Einschrankung auf
Erwachsene vorgenommen, deren Anzahl 3 440 507 betrug und deren Verteilung nach Alter
und Geschlecht représentativ fiir die Versicherten der GKV war [6].

Auf Basis der flir die Auswertung definierten Einschlusskriterien wurde eine Anzahl von
11 689 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit gesicherter Diagnose einer axialen
Spondyloarthritis fiir den Beobachtungszeitraum von 01.01.2018 bis 31.12.2018 angegeben [6].
Diese Anzahl wurde ins Verhiltnis zu der Anzahl aller Erwachsenen (3 440 507, sieche oben)
gesetzt, aus der sich eine Privalenz der axialen Spondyloarthritis von 0,34 % ergab. Der pU
tibertragt die Prdvalenz auf den vorausberechneten Bevolkerungsstand Erwachsener in
Deutschland zum Stichtag 31.12.2022 (Variante G2L2W2: 69 726 000 Personen [7]) und
ermittelt somit eine Anzahl von 237 068 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose axiale Spondyloarthritis.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis

Der pU zieht eine Publikation von Braun et al. aus dem Jahr 2019 zu Patientinnen und Patienten
mit axialer Spondyloarthritis in der Primidrversorgung heran [8]. Von insgesamt 199
Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer axialen Spondyloarthritis wiesen 44 % eine
ankylosierende Spondylitis auf. Der pU iibertrdgt diesen Anteilswert auf das Ergebnis aus
Schritt 1 und ermittelt insgesamt eine Anzahl von 104 310 Patientinnen und Patienten mit
aktiver ankylosierender Spondylitis.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2018 eine bDMARD-Therapie
erhalten haben

Der pU zieht aus der Routinedatenanalyse aus Schritt 1 einen Anteilswert von 16,67 % der
Patientinnen und Patienten mit einer bDMARD-Behandlung heran. Diese Angabe basiert auf
Verordnungszahlen von bDMARDs bei Patientinnen und Patienten mit Diagnose axiale
Spondyloarthritis. Der pU iibertragt den Anteilswert von 16,67 % auf das Ergebnis aus Schritt
2 und ermittelt insgesamt eine Anzahl von 17 388 Patientinnen und Patienten mit aktiver
ankylosierender Spondylitis unter bDMARD-Therapie. Der pU geht davon aus, dass dies die
Patientinnen und Patienten sind, die in der Vergangenheit unzureichend auf eine Erstlinie
angesprochen haben.
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Schritt 4: Aufteilung nach Fragestellungen

Schritt 4a: Patientinnen und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben (Fragestellung 1)

Der pU operationalisiert ein unzureichendes Ansprechen auf eine konventionelle Therapie {iber
die Behandlung mit einem ersten Tumornekrosefaktor (TNF)-a-Inhibitor. Den Anteil der
zugehorigen Patientinnen und Patienten entnimmt der pU dem Dossier zum
Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab [6]. Von der darin angegebenen Spanne von
60,0 % bis 70,0 % verwendet der pU nur den Anteilswert von 70,0 % vor dem Hintergrund,
dass im Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab [9,10] nur diese obere Grenze akzeptiert
wurde. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 3 ergibt sich eine Anzahl von 12 172
Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellung 1.

Schritt 4b: Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertriglichkeit gegeniiber dieser
vorliegt (Fragestellung 2)

Auch fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie mit
bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertréglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt, greift der pU auf die Literaturangaben im Dossier zu Ixekizumab [6] zuriick. Er
verweist darauf, dass in dem damaligen Verfahren der Anteil der Patientinnen und Patienten,
die nicht oder nur unzureichend auf die Therapie mit einem TNF-a-Inhibitor ansprechen, mit
30,0 % bis 40,0 % angegeben wurde. Entsprechend dem Vorgehen in Schritt 4a beriicksichtigt
der pU in seiner Herleitung nur die obere Grenze von 40,0 % vor dem Hintergrund, dass im
Nutzenbewertungsverfahren zu Ixekizumab [9,10] nur diese obere Grenze akzeptiert wurde.
Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 3 ergibt sich eine Anzahl von 6955 Patientinnen und
Patientin fiir die Fragestellung 2.

Schritte 5a und 5b: GKV-Anteil

Der pU ermittelt einen GKV-Anteil von 88,1 % [11,12]. Indem der pU diesen Anteilswert auf
die Ergebnisse aus den Schritten 4a und 4b iibertrédgt, ergibt sich fiir die Fragestellung 1 eine
Anzahl von 10 726 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und fiir die
Fragestellung 2 eine Anzahl von 6129 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Durch Summierung der Ergebnisse zu den Fragestellungen 1 und 2 ergibt sich insgesamt eine
Anzahl von 16 855 Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Berechnung
auf Basis der Angaben des pU).

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Folgenden werden mafigebliche
Unsicherheiten aufgefiihrt (siehe auch Dossierbewertung zu Ixekizumab [13]).
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Zu Schritt 1

Durch die Einschlusskriterien der Routinedatenanalyse ist eine tendenzielle Unterschitzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis mdglich, da
Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt bleiben, die ihre erste Diagnose im Jahr 2018 und
die 2. Diagnose im Folgejahr erhalten haben.

Zu Schritt 3

Der vom pU veranschlagte Anteilswert von 16,67 % bezieht sich nicht ausschlieBlich auf
Patientinnen und Patienten mit ankylosierender Spondylitis, sondern auch auf Patientinnen und
Patienten mit anderen Formen der axialen Spondyloarthritis, die in die Auswertung
eingeschlossen wurden. Es ist unklar, inwieweit der Anteilswert bei Berlicksichtigung von
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit ankylosierender Spondylitis abweicht. Der
Anteilswert ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Aufgrund der Operationalisierung bleiben zudem diejenigen Patientinnen und Patienten fiir die
Fragestellung 1 unberiicksichtigt, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, jedoch (noch) nicht auf bDMARD umgestellt wurden.

Zu Schritt 4b

Der Anteilswert von 40,0 % bezieht sich auf das Krankheitsbild der Spondyloarthritis [14], in
der auch die periphere Spondyloarthritis sowie die nicht rontgenologische axiale
Spondyloarthritis enthalten sind, die nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebiets sind. Der
Anteilswert ist daher mit Unsicherheit behaftet.

Einordnung in bisherige Verfahren und Gesamtfazit

Die vom pU angegebenen Patientenzahlen je Fragestellung liegen im Vergleich zu den
Patientenzahlen im Verfahren zu Upadacitinib bei ankylosierender Spondylitis (Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation: ca. 10 700 fiir Fragestellung 1, ca. 6100
fiir Fragestellung 2 [ 15]) etwas hoher. Dies ist ausschlieBlich auf die geringfiigig hohere Anzahl
Erwachsener in Schritt 1 (69 726 000 vs. 69 700 000 Personen [16]) sowie auf den geringfligig
hoheren GKV-Anteil in den Schritten 5a und 5b (88,1 % vs. 87,8 % [16]) zuriickzufiihren.

Fiir Upadacitinib wurden die Patientenzahlen als tendenziell unterschétzt bewertet und waren
als Mindestanzahlen zu verstehen [17]. MaBgeblich fiir diese Bewertung war, dass in der
Routinedatenanalyse Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt blieben, die ihre 1. Diagnose
im Jahr 2018 und die 2. Diagnose im Folgejahr erhielten. Fiir die Population der Fragestellung 1
tragt zusdtzlich zur Unterschidtzung bei, dass insbesondere Patientinnen und Patienten, die
(noch) nicht auf bDMARD umgestellt wurden, in der Routinedatenanalyse keine
Beriicksichtigung finden. Dies gilt ebenfalls fiir die vorliegenden Patientenzahlen, da diese {iber
die gleichen Herleitungsschritte und Anteilswerte ermittelt werden.

Allerdings ergeben sich unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4 der Fachinformation von
Tofacitinib [5] genannten besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die
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Anwendung in der realen Versorgung weniger Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation. Angaben hierzu fehlen in Modul 3 A und zusédtzliche Daten wéren fiir die
Abschitzung der Patientenzahlen erforderlich.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU rechnet mit einer gleichbleibenden Priavalenzrate fiir die ankylosierende Spondylitis in
den nichsten 5 Jahren.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

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 die folgenden zweckmifBigen Vergleichstherapien fiir die einzelnen
Fragestellungen benannt:

» fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die
auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (Fragestellung 1):

ein TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder ein IL17-Inhibitor (Secukinumab)

» fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylits, die auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARD unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertrdglichkeit gegeniiber dieser vorliegt (Fragestellung 2):

der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNF-a-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder IL17-
Inhibitor (Secukinumab)

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieBlich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die ankylosierende
Spondylitis eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt. Dieses
Vorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [5,18-24]. Fiir
alle Arzneimittel geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [5,18-24].

Fiir Golimumab setzt der pU einen Verbrauch sowohl fiir Patientinnen und Patienten mit einem
Gewicht von <100 kg (Dosis von 50 mg) als auch fiir Patientinnen und Patienten mit einem
Gewicht > 100 kg (Dosiserhohung auf 100 mg, wenn nach 3 oder 4 Dosen kein ausreichendes
klinisches Ansprechen erzielt wurde und unter Beriicksichtigung des erhohten Risikos fiir
bestimmte schwerwiegende Nebenwirkungen [18]) an. Unter Zugrundelegung -eines
durchschnittlichen Korpergewichts eines Erwachsenen von 77 kg geméll den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [25] werden in der
vorliegenden Bewertung ausschlielich die Angaben des pU basierend auf einem
Korpergewicht von < 100 kg bewertet.

Der Verbrauch von Infliximab als Infusionslosung wird in Abhédngigkeit des Korpergewichts
ermittelt [22]. Dies wird vom pU unter Zugrundelegung des durchschnittlichen Korpergewichts
eines Erwachsenen von 77 kg [25] beriicksichtigt.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tofacitinib und den Arzneimitteln der zweckméBigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.11.2021 wieder.

Fiir Golimumab veranschlagt der pU einen Rabatt auf Basis des Festbetrags. Dieser Rabatt ist
nicht zu veranschlagen, da fir Golimumab ein Solitdrstatus — also kein generischer
Wettbewerb — besteht.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus den
Fachinformationen ergeben, sind teilweise nachvollziehbar [5,18-24].

Der pU fiihrt fiir Tofacitinib, Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab und
Infliximab Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen auf, die gemal
Fachinformationen [5,18-23] 1-malig vor Behandlungsbeginn durchgefiihrt werden sollten, wie
beispielsweise die Untersuchung auf das Vorliegen einer Hepatitis-B-Infektion. Fiir
Secukinumab setzt der pU als obere Grenze Kosten fiir eine Tuberkulose-Untersuchung an, die
sich nicht zwingend aus der Fachinformation [24] ergibt.

Fiir Infliximab als Infusionslosung setzt der pU einen Zuschlag fiir die Herstellung einer
parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern geméall Hilfstaxe an. Dies ist plausibel.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Tofacitinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
12 853,77 €. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten sowie aus Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel, die Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen hingegen weichen von den Angaben des pU ab.

Die Angaben des pU zu den von ihm berechneten Kosten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten der zweckméBigen Vergleichstherapien
beinhalten Arzneimittelkosten sowie Kosten fiir zusitzlich notwendige GK'V-Leistungen und —
fiir Infliximab als Infusionslosung — Kosten gemaf3 Hilfstaxe.

Fiir Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Infliximab und Secukinumab sind die vom
pU angegebenen Arzneimittelkosten (in der GroBBenordnung) plausibel. Fiir Golimumab ist die
vom pU angegebene untere Grenze unterschitzt, da — abweichend vom Vorgehen des pU — fiir
diesen Wirkstoff kein Rabatt auf Basis des Festbetrags zu veranschlagen ist (siche Abschnitt
3.2.3). Die obere Grenze der vom pU angegebenen Arzneimittelkosten entfillt fiir Golimumab
(siehe Abschnitt 3.2.2).

Die Angaben des pU zu den Kosten zusitzlich notwendiger GKV-Leistungen sind teilweise
nachvollziehbar. Fiir alle Arzneimittel fiihrt der pU Kosten fiir zusitzlich notwendige
Leistungen auf, die 1-malig vor Behandlungsbeginn anfallen. Fiir Secukinumab veranschlagt
der pU als obere Grenze Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich nicht
zwingend aus der Fachinformation ergeben.

Die Angaben des pU zu den Kosten geméf Hilfstaxe sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass sich durch die erst kiirzliche Einfilhrung der Wirkstoffklasse der
Januskinase-Inhibitoren in dem vorliegenden Anwendungsgebiet noch keine Aussage iiber
deren Auswirkungen auf die Marktanteile in dem Indikationsgebiet treffen lieBe. Der pU macht
nicht quantitative Aussagen zu Patientenpriferenzen, Kontraindikationen sowie
Therapieabbriichen und geht davon aus, dass die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet angesichts der tiiblichen Symptomatik iiberwiegend dem ambulanten
Versorgungsbereich zuzurechnen sind.
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Tofacitinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Tofacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage-
stellung

Indikation

ZweckmiiBlige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene mit aktiver ankylosierender Spondylitis®

1

Patientinnen und Patienten,
die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend
angesprochen haben

TNF-o-Inhibitor (Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab)
oder ein IL17-Inhibitor
(Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten,
die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen
Antirheumatika (-(DMARD)
unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine
Unvertraglichkeit gegeniiber
dieser vorliegt

der Wechsel auf ein anderes
biologisches
krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-Inhibitor
(Adalimumab oder Certolizumab
pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
IL17-Inhibitor (Secukinumab)

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie.
b. auch bezeichnet als aktive rontgenologische axiale Spondyloarthritis

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; TNF:
Tumornekrosefaktor

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten

Tofacitinib erwachsene Patientinnen und 16 855° Die Herleitung der GKV-Zielpopulation
Patienten mit aktiver stiitzt sich unter anderem auf die
ankylosierender Spondylitis, Herleitung des vorangegangenen
die auf eine konventionelle Verfahrens in dieser Indikation [17]. Die
Therapie unzureichend Angaben liegen nun geringfiigig hoher als
angesprochen haben, davon bei diesem letzten Verfahren (Anzahl der

10 726¢ Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation: ca. 10 700 fiir
Fragestellung 1, ca. 6100 fiir
Fragestellung 2 [15]) und werden
weiterhin als tendenziell unterschétzt

diejenigen, die auf eine
konventionelle Therapie
unzureichend angesprochen
haben® (Fragestellung 1)

diejenigen, die auf eine 6129° bewertet. Sie sind als Mindestanzahl zu
vorhergehende Therapie mit verstehen.
bDMARD unzureichend

Es ist jedoch fiir Tofacitinib auf die
Besonderheit hinzuweisen, dass unter
Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4. der
Fachinformation definierten
Einschrénkungen sich in der realen
Versorgung niedrigere Patientenzahlen
ergeben. Dies wird vom pU bei der
Herleitung des Umfangs der GKV-
Zielpopulation nicht beriicksichtigt und
weitere Daten wiren fiir die Abschétzung
erforderlich.

angesprochen haben oder bei
denen eine Unvertréglichkeit
gegeniiber dieser vorliegt
(Fragestellung 2)

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

c. Angabe des pU

bDMARD: biologisches Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

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

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

(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis- | kosten in €*

Arzneimittel, GKV- tungen (ge-

zweckmiiflige Leistungen | mif} Hilfs-

Vergleichstherapie) in € taxe) in €*

Tofacitinib erwachsene Patientinnen | 12 565,79 287,98 0 12 853,77 | Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten und den
und Patienten mit Kosten geméal Hilfstaxe sind plausibel, die Kosten fiir
aktiver ankylosierender zusitzlich notwendige GKV-Leistungen hingegen weichen
Spondylitis, die auf eine von den Angaben des pU ab.

Adalimumab Eﬁ;ﬁ;ﬁ:ﬁge Therapie 1143437  [287,98 0 1172235 | Fiir Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept,

: _ | Infliximab und Secukinumab sind die vom pU angegebenen

Certolizumab Pegol | angesprochen haben %9402’2 165 287,98 0 ?37781’ 2963 Arzneimittelkosten (in der GréBenordnung) plausibel. Fiir

. . Golimumab ist die vom pU angegebene untere Grenze

Etanercept 11412,46 275,98 0 11 688,44 | unterschitzt, da er einen nicht zu veranschlagenden Rabatt

Golimumab 9584,00— 287,98 0 9871,98— ansetzt. Die obere Grenze entfillt fiir Golimumab, wenn ein

17 682,56 17 970,54 |Korpergewicht von 77 kg veranschlagt wird.
Infliximab i. v. 16 683,89~ | 608,30—  |461,50- |17 753,69— |Die Angaben des pU zu den Kosten flir zusétzlich
22 330,74 716,72 617,70 23 665,16 notwendlge GKV—{Jelstunge':n sind teilweise
nachvollziehbar. Fiir Secukinumab legt der pU als obere
Infliximab s. c. 16 897,79 287,98 0 1718551 | Grenze Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Secukinumab 9303,98— 0-74,24 0 9303,98— |zugrunde, die sich nicht zwingend aus der Fachinformation
18 607,96 18 682,20 |ergeben.

Die Angaben des pU zu den Kosten geméf Hilfstaxe sind
plausibel.

a. Angaben des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; i. v.: intravends; pU: pharmazeutischer Unternehmer; s. c.: subkutan
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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.

Ankylosierende Spondylitis

Dosierung

Die empfohlene Dosis Tofacitinib betrdgt zweimal tiglich 5 mg.
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 anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Andmie
kann eine Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den
Tabellen 3-5 der Fachinformation richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung
oder einen Abbruch der Behandlung nach dem Schweregrad der Laborwertverdnderungen
(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.

Bei erwachsenen Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (absolute neutrophil
count, ANC) unter 1.000 Zellen/mm3 sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Weitere
Empfehlungen finden sich in Tabelle 4 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten.

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

Wechselwirkungen

Die tdagliche 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
der Fachinformation), halbiert werden. Bei Patienten, die zweimal tdglich 5 mg erhalten,
sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal tdglich 5 mg reduziert werden.
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Absetzen der Behandlung bei AS

Verfiighare Daten lassen darauf schliefen, dass eine klinische Verbesserung bei AS
innerhalb von 16 Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Tofacitinib eintritt. Eine
Fortsetzung der Behandlung bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu
keiner klinischen Verbesserung kommt, sollte sorgfiltig abgewogen 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.

Eingeschriinkte Leberfunktion

Empfehlungen finden sich in Tabelle 6 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten.
Eingeschrinkte Nierenfunktion

Empfehlungen finden sich in Tabelle 7 der Fachinformation der 5 mg Filmtabletten.
Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Patienten, die
Schwierigkeiten mit dem Schlucken haben, kénnen Tofacitinib-Tabletten zerkleinert mit
Wasser einnehmen.

Gegenanzeigen

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

» Aktive Tuberkulose, 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)
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln, 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 vor der Markteinfiihrung
von XELJANZ in jedem Mitgliedsstaat Inhalt und Format des Schulungsprogramms,
einschlieplich der Kommunikationsmittel, der Modalititen zur Verteilung und aller
sonstigen Aspekte des Programms, mit der zustdndigen nationalen Behorde abstimmen. Der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem XELJANZ vermarktet wird, alle Arzte, die vorhaben, XELJANZ zu
verordnen, mit dem entsprechenden Schulungsmaterial versorgt werden.

Das hauptsdichliche 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 und Lungenembolie ),
kardiovaskuldres Risiko (mit Ausnahme von Myokardinfarkt), Myokardinfarkt, Herpes
zoster, Tuberkulose und andere opportunistische Infektionen, Malignom (einschlieflich
Lymphom  und  Lungenkrebs),  gastrointestinale  Perforationen,  interstitielle
Lungenkrankheit und Laborwertverdnderungen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
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
* Informationsmaterial fiir Patienten

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

08.03.2022

Suchstrategie

(Tofacitinib OR CP-690550) AND AREA [ConditionSearch] Spondylitis

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

(tofacitinib* OR CP-690550 OR CP690550 OR (CP 690550)) AND (spondyl*)

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

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

(tofacitinib* OR CP-690550 OR CP690550 OR CP 690550) AND (spondyl*)
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