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Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Marz 2017):

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 unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Tofacitinib kann als
Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung
mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Februar 2022):

Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
Erwachsenen, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX
nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteighung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder
Kombinationstherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt



a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als
Mono- oder Kombinationstherapie

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

bDMARDs oder tsDMARDs (Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) als Monotherapie

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der
zweckmadBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDSs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinio oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab
oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination mit MTX

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt



cl) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib
als Monotherapie) in Abhangigkeit von der Vortherapie.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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; oder bei
Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter Bertlicksichtigung der
Zulassung) in Abhédngigkeit von der Vortherapie.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteighung

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-115), sofern nicht anders indiziert.



Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.

Morbiditat g Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | & Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat (%) Keine Daten vorgelegt.

Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | ¢ Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine flur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.



b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDSs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.

Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | ¥ Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen g Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDSs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied




. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Es liegen keine relevanten Daten vor.

cl) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.

Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | ¢ Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.

Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | & Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit




J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (al+a2)

ca. 2 500 — 10 200 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (b1+b2)

ca. 18 500 — 62 000 Patientinnen und Patienten

c) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (c1+c2)

ca. 6 100 — 21 300 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xeljanz
(Wirkstoff: Tofacitinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 10.
Januar 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xeljanz-epar-product-

information de.pdf

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
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Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
u.a. Anweisungen zum Umgang mit den durch Tofacitinib bedingten moglichen
Nebenwirkungen, insbesondere zu schweren und opportunistischen Infektionen
einschlieRlich Tuberkulose sowie zu Herpes Zoster. Ferner wird auf die Notwendigkeit einer
wirksamen Verhiitungsmethode hingewiesen.

Die Therapie sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erfahrenen Arzt oder Arztin begonnen werden.

Mit Beginn der Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse wurden fiir die
Anwendung von Tofacitinib in der Fachinformation unter 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen neu aufgenommen bzw. diese in Abstimmung mit der EMA aktualisiert.
Diese sind bei der Anwendung von Tofacitinib zu bericksichtigen.

Anwendung bei Patienten iber 65 Jahre

Angesichts des erhohten Risikos fir schwere Infektionen, Myokardinfarkt und Malignome im
Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten lber 65 Jahre sollte Tofacitinib bei diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfiigung stehen.

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieBlich Lungenembolien (LE), einige davon mit
todlichem Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die
Tofacitinib einnahmen. In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder alter waren und mindestens einen
zusatzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhangig erhéhtes VTE-
Risiko unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1 der Fachinformation). In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser
Studie bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende VTE haufiger bei
mit Tofacitinib behandelten Patienten beobachtet, die nach 12-monatiger Behandlung D-
Dimer-Werte vom 2-Fachen des oberen Normal-Grenzwerts oder mehr (> 2x ULN, upper limit
of normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-Werte < 2x ULN hatten. Bei mit TNF-
Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt. Die Interpretation des
Ergebnisses ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte
Verfigbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei Studienbeginn sowie in
Monat 12 und am Ende der Studie) eingeschrankt. Bei Patienten ohne VTE wahrend der Studie
waren die mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12 signifikant
niedriger als bei Studienbeginn. D-Dimer-Werte = 2x ULN in Monat 12 wurden jedoch bei etwa
30 % der Patienten ohne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschrankte
Spezifitat der D-Dimer-Untersuchung in der Studie zu werten ist.
Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte Tofacitinib unabhangig von
Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet werden. Die Dosis von zweimal
taglich 10 mg Tofacitinib fir die Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit CU und bekannten
VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete
Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). VTE-Risikofaktoren
umfassen: friihere VTE, Patienten, die sich einem groReren chirurgischen Eingriff unterziehen,
Immobilisation, Myokardinfarkt (in den vorhergehenden 3 Monaten), Herzinsuffizienz,




Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie,
Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung, Krebserkrankung. Zusatzliche VTE-
Risikofaktoren wie z. B. hdheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI > 30), Diabetes, Hypertonie
und Rauchen, sollten ebenfalls beriicksichtigt werden. Wahrend der Behandlung mit
Tofacitinib sollten Patienten in regelmaRigen Abstanden auf Veranderungen des VTE-Risikos
untersucht werden. Bei RA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte eine
Untersuchung der D-Dimer-Werte nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht gezogen
werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests = 2x ULN betragt, ist zu bestatigen, dass der
klinische Nutzen die Risiken lberwiegt, bevor eine Entscheidung liber die Fortsetzung der
Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird. Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
VTE sind unverziiglich zu untersuchen. Bei Patienten mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib
unabhangig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuléire Ereignisse (einschliefSlich Myokardinfarkt)
Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre
Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die
50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von
Myokardinfarkten beobachte. Bei Patienten (ber 65 Jahre, bei Patienten, die Raucher oder
ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte
Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
verfligbar sind.

Malignitét und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die korpereigene Abwehr gegen Malignome beeintrachtigen.
In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die
50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von
malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere Lungenkarzinom und Lymphom,
beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Lungenkarzinome und
Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in anderen klinischen
Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet. Andere Malignome bei mit
Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei der Anwendung nach
der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlieRlich, Brustkrebs, Melanom,
Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs. Bei Patienten liber 65 Jahre, Patienten, die
Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir
Malignome (z. B. aktuelles oder zurilickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich
behandelter, nicht-melanozytirer Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden,
wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfigbar sind.




4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteighung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,85 €

Gesamt 12 747,60 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation al:
Leflunomid 602,29 €-939,95 €
Sulfasalazin 346,17 € -519,25 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,85 €

Gesamt 12 799,99 €-12 877,57 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation a2:

Methotrexat 52,40€-129,97 €
Leflunomid 602,29 €-939,95 €
Sulfasalazin 346,17 € -519,25 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
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b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine

erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs

(b DMARDs) bzw.

zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung

mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder

MTX-Nichteignung

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Gesamt

12 566,75 €
106,40 €
12 673,15 €

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b1:

Adalimumab 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 541,81 €
Baricitinib 14 329,16 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 14 435,56 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 541,81 €
Etanercept 11 413,50 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 519,90 €
Sarilumab 17 300,34 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Upadacitinib 15057,14 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 15 163,54 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fur die eine

erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs

(b DMARDs) bzw.

zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die fir eine Behandlung

mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib

Methotrexat

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Gesamt

12 566,75 €
52,40 € - 129,97 €
106,40 €
12 725,55 € - 12 803,12 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b2:

Abatacept

19024,53 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 19 183,33 €-19 260,90 €
Adalimumab 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78 €
Baricitinib 14 329,16 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 14 487,95 € - 14 565,53 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78 €
Etanercept 11 413,50 €
Methotrexat 52,40€—-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11572,30€-11 649,87 €
Golimumab 10416,60 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 10575,40 €-10652,97 €
Infliximab 12 513,85 €-25027,70 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 672,65 € - 25 264,08 €
Sarilumab 17 300,34 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €

Gesamt 17 352,74 € - 17 430,31 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €

Gesamt 22 597,94 €-22675,51€
Upadacitinib 15057,14 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 15215,94€-15293,51 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
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cl) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tofacitinib 12 566,75 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 12 673,15 €
Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation c1:
Adalimumab 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 541,81 €
Baricitinib 14 329,16 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 14 435,56 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11541,81 €
Etanercept 11 413,50 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 519,90 €
Sarilumab 17 300,34 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Upadacitinib 15057,14 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 15163,54 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 725,55€-12 803,12 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation c2:

19024,53 €

Abatacept

13



Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 19 183,33 €-19 260,90 €
Adalimumab 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78 €
Baricitinib 14 329,16 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 14 487,95 € - 14 565,53 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78€
Etanercept 11 413,50 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11572,30€-11 649,87 €
Golimumab 10416,60 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt

10 575,40 € - 10 652,97 €

Infliximab 12513,85€-25027,70 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 672,65 € - 25 264,08 €
Sarilumab 17 300,34 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €

Gesamt 17 352,74 € - 17 430,31 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Methotrexat 52,40€—-129,97 €

Gesamt 22 597,94 € -22 675,51 €
Upadacitinib 15057,14 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt

15215,94€-15293,51€

Rituximab

Methotrexat

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Gesamt

5 645,80 € - 11 291,60 €
52,40 € - 129,97 €
106,40 €

5804,60 € - 11 527,97 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
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Sonstige GKV-Le

istungen:

Bezeichnung  |Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Patientin  |Patientin bzw.
bzw. Patient /
Pati
atient / Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
entfallt
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b2:
Infliximab Zuschlag fur die Herstellung einer 71€ 6,5 461,50 €
parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation c2:
Rituximab Zuschlag fur die Herstellung einer 71€ 2-4 142 - 284,00 €
parenteralen Losung mit
Infliximab monoklonalen Antikorpern 6,5 461,50 €
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