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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ACR American College of Rheumatology

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

bDMARD biological DMARD

BID zweimal taglich (bis in die)

csDMARD conventional synthetic DMARD

CDAI Clinical Disease Activity Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CP-690,550 Bezeichnung fur Tofacitinib vor der Vergabe dieses Freinamens
(INN) far den Wirkstoff

CRP C-reaktives Protein

DAS Krankheitsaktivitatsscore (Disease Activity Score)

DMARD disease-modifying anti-rheumatic drugs

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EQ-5D Lebensqualitatsinstrument entwickelt von der European Quality of
Life (EuroQoL) Group

ESR Erythrozytensedimentationsrate (Erythrocyte Sedimentation Rate)

FACIT Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

FACIT-F Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue Scale

FAS Full Analysis Set

GCP Good Clinical Practice

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire-Disability Index

INN Internationaler Freiname (international nonproprietary name)

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

LOCF Last Observation Carried Forward

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MOS Medical Outcomes Study

MTC Mixed Treatment Comparison
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MTX Methotrexat

NRI Nonresponder Imputation

PatGA Patient Global Assessment

PhysGA Physician Global Assessment

RA Rheumatoide Arthritis

RCT Randomized Controlled Trial

SAP Statistischer Analyseplan

SC subkutan (subcutaneous)

SDAI Simplified Disease Activity Index

SF-36 Short Form-36

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

TNFi Tumornekrosefaktor-Inhibitor (tumor necrosis factor inhibitor)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschtes Ereignis

WHO World Health Organization

WLQ Work Limitations Questionnaire

ZNT zweckméRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung fur das vorliegende Nutzendossier zu Tofacitinib in der Indikation fir
erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer rheumatoiden Arthritis (RA) betrifft die
Darlegung der verfuigbaren aktuellen Daten- und Erkenntnislage zur Nutzenbewertung von
Tofacitinib. Fir das Anwendungsgebiet A wird die Fragestellung im hier vorliegenden
Modul 4A fir eine spezifische Teilpopulation im Rahmen der Indikation von Tofacitinib
behandelt:

Welcher Zusatznutzen besteht fir die Behandlung mit Tofacitinib in Kombination mit
MTX (ggf. auch als Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit) im Vergleich zur
zweckmaldigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis
schwerer rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere csDMARD-
Behandlungen ansprechen oder diese nicht vertragen?

Patientenpopulation

Das hier beschriebene Anwendungsgebiet A umfasst die Patienten im Rahmen der Zulassung
von Tofacitinib, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit mindestens einem
klassischen  synthetischen krankheitsmodifizierenden antirheumatischen  Arzneimittel
(csDMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Im Anwendungsgebiet A diirfen
die Patienten im Indikationsgebiet noch keine Therapie mit (mindestens) einem biologisch
hergestellten krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimittel (- DMARD) erhalten
haben. Entsprechend nationaler und internationaler Leitlinien kann das Anwendungsgebiet A
auch durch die Bezeichnung ,Zweitlinientherapie“ der RA beschrieben werden. Das
Anwendungsgebiet A ist eine Teilpopulation innerhalb der Indikation fur Tofacitinib.

Eine zweite Teilpopulation der Indikation von Tofacitinib (Anwendungsgebiet B: Patienten,
die bereits auf mindestens einem bDMARD unzureichend angesprochen haben) wird
entsprechend in Modul 4B dargestellt.

Die Bezeichnung der relevanten Patienten-Teilpopulationen in diesem Modul 4A Ubernimmt
als vereinfachende Kurzform die Kennzeichnung des G-BA aus der Niederschrift zur
Beratung Tofacitinib (1). Demzufolge werden in diesem Modul 4A die folgenden drei
Teilpopulationen adressiert:

e Teilpopulation b) - Patienten ohne unginstige Prognosefaktoren - nach
unzureichendem Ansprechen auf ein csDMARD

o Teilpopulation c¢) - Patienten mit unglnstigen Prognosefaktoren - nach
unzureichendem Ansprechen auf ein csDMARD
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e Teilpopulation d) - Patienten nach unzureichendem Ansprechen auf mehr als ein
csDMARD.

Als Patienten ,,mit ungiinstigen Prognosefaktoren* werden diejenigen Patienten eingestuft, bei
denen entweder (zumindest) Gelenkerosionen vorliegen, die (zumindest) bezuglich der
Rheumafaktoren und/oder Antikorper gegen citrullinierte Peptide positiv getestet wurden,
oder die (zumindest) eine hohe Krankheitsaktivitat (d.h. DAS28 > 5,1) aufweisen.

Die Teilpopulation a) (nach der Bennenung in der Niederschrift des G-BA) umfasst Patienten,
die bislang keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben. Da diese Patienten nicht
durch die Indikation von Tofacitinib abgedeckt sind, wird die Teilpopulation a) nicht in
diesem Nutzendossier adressiert.

Intervention

Die Intervention besteht aus der Gabe von 5mg BID Tofacitinib (in Kombination mit MTX
oder ggfs. als Monotherapie) entsprechend der Fachinformation (2).

Vergleichstherapie

Fur Patienten ohne unglnstige Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD ansprachen (Kurzbezeichnung:
Population b)), werden csDMARDs als Mono- oder Kombinationstherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie betrachtet (Population ,,0)-Mono® bzw. ,,b)-Kombi*).

Fur Patienten mit ungunstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf ein csDMARD
ansprachen (Population c)) bzw. fur Patienten, die unzureichend auf mehrere csDMARDSs
ansprachen (Population d)), wurden bDMARDs in Kombination mit MTX als
Vergleichstherapie berticksichtigt (Populationen ,,c)-Kombi* bzw. ,,d)-Kombi*). Bei MTX-
Unvertraglichkeit kann die Vergleichstherapie fir die Populationen c) und d) ggf. auch eine
bDMARD-Monotherapie sein (Populationen ,,c)-Mono* bzw. ,,d)-Mono®).

Endpunkte

e Morbiditat:
o DAS28-4
EULAR-Response
ACR/EULAR-Remission und ACR Response
SDAI (Simplified Disease Activity Index)
CDAI (Clinical Disease Activity Index)
Schmerzbeurteilung durch den Patienten
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt

0O O O O O O O
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o O O O

©)

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter bzw. geschwollener Gelenke
FACIT-F

HAQ-DI

WLQ

MOS Schlafscore

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét:

o

SF-36

e Sicherheit/Vertraglichkeit:

Unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

0O 0O 0O 0O o o0 O o o o o

Schwere Infektionen

Jedwede Infektion und parasitére Erkrankung
Herpes Zoster

Tuberkulose

Nicht-Melanom Hautkrebs

Gastrointestinale Perforation

Malignitét (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs)
Erhohte Leberwerte

Erhohte Kreatininwerte im Blut

Neutropenie

Lymphopenie

Andmie

Die Auswahl der 0.g. unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels Tofacitinib bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie.

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT).
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Datenqguellen

Zur Nutzenbewertung wurden Studien herangezogen, zu denen Ergebnisse in Form einer
Originalpublikation, eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregistereintrag
oder eines Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Sekundarpublikationen, die
keine neuen Daten (lber die ohnehin in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten) enthalten.

Aus der systematischen Literatur- und Studienregisterrecherche sowie den Studien des
pharmazeutischen Unternehmers ergibt sich eine fur die Nutzenbewertung relevante
randomisierte kontrollierte Studie, die die Einschlusskriterien der Studienselektion erfillt:
Studie A3921064 (ORAL STANDARD).
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Tabelle 4-1: Ubersicht Gber Ein- und Ausschlusskriterien der zu berticksichtigenden Studien

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 1 Erwachsene Patienten ohne
moderater bis schwerer moderate bis schwere rheumatoide
rheumatoider Arthritis nach Acrthritis oder ohne bisheriges
unzureichendem Ansprechen auf csDMARD-Versagen.
mindestens ein csDMARD oder
falls dieses nicht vertragen
wurde
Intervention Tofacitinib 5mg BID (als 2 Andere Interventionen
Monotherapie oder in
Kombination mit MTX)
Vergleichstherapie Entspricht der zweckmaRigen 3 Entspricht fur keine der
Vergleichstherapie (ZVT) nach Teilpopulation b), ¢) oder d) der
Festlegung des G-BA (1) fur Festlegung der ZVT
mindestens eine der
Teilpopulationen b), c) oder d):
e h):
csDMARDs als Mono-
oder Kombinationstherapie
e c)undd):
bDMARDs in
Kombination mit MTX
bzw. als Monotherapie bei
MTX-Unvertraglichkeit
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem 4 Ergebnisse zu keinem Endpunkt
patientenrelevanten Endpunkt bzgl.
bzgl. e Mortalitét
e  Mortalitat e  Morbiditat
o Morbiditat (Symptomatik) (Symptomatik)
e Lebensqualitat e  Lebensqualitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit e  Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet. sind berichtet.
Studiendauer > 24 Wochen (bzw. 6 Monate) 5 < 24 Wochen (bzw. 6 Monate)
Studientyp Randomisierte kontrollierte 6 Keine randomisierte kontrollierte
Studie Studie
Publikationstyp Studienbericht, 7 Sekundarpublikation ohne neue
Primarpublikation oder Daten
Sekundéarpublikation mit neuen
Daten
Studienstatus Studie abgeschlossen 8 Studie lauft noch
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Studienqualitat:

Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse von Subpopulationen einer
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) von hoher Qualitdt herangezogen. Die Studien
ermoglicht einen direkten Vergleich der zu bewertenden Arzneimittels Tofacitinib mit der
zweckméligen Vergleichstherapie. Bei der eingeschlossenen Studie handelt es sich um eine
doppelblinde Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial.

Validitat der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Tofacitinib herangezogen wurden, sind patientenrelevant. Bezlglich
der Validitat der einzelnen Endpunkte siehe Abschnitt 4.2.5.2 in diesem Modul 4A.

Evidenzstufe:

Der Nachweis flur den Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen einer randomisierten
kontrollierten Studie und entspricht somit dem Evidenzgrad Ib.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
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Tabelle 4-2: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens aus RCT auf Endpunktebene — Population c)-Kombi

Studie: A3921064
(ORAL STANDARD)

RR [95% KI], p-Wert

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

DAS28-4(ESR) < 2,6

0,8 [0,3-1,7], p=0,484

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(ESR) < 3,2

0,8 [0,4-1,4], p=0,370

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(CRP) < 2,6

1,1 [0,7-1,8], p=0,622

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(CRP) < 3,2

1,1 [0,8-1,6], p=0,512

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (ESR): gute Verbesserung

0,8 [0,4-1,4], p=0,370

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (ESR): gute oder moderate Verbesserung

1,1 [0,9-1,4], p=0,366

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (CRP): gute Verbesserung

1,1 [0,8-1,6], p=0,506

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (CRP): gute oder moderate Verbesserung

1,0 [0,8-1,2], p=0,765

Kein Zusatznutzen belegt

ACR70 1,7 [0,9-3,3], p=0,084 Kein Zusatznutzen belegt
ACRS50 1,4 [0,9-2,0], p=0,130 Kein Zusatznutzen belegt
ACR/EULAR-Remission 1,7 [0,5-5,5], p=0,402 Kein Zusatznutzen belegt
SDAI<3,3 1,9 [0,8-4,8], p=0,176 Kein Zusatznutzen belegt
SDAI<11 1,2 [0,8-1,6], p=0,407 Kein Zusatznutzen belegt
CDAI<238 1,6 [0,7-3,9], p=0,276 Kein Zusatznutzen belegt
CDAI<10 1,3[0,9-1,8], p=0,190 Kein Zusatznutzen belegt

Schmerzbeurteilung durch den Patienten (Verbesserung > 10)

0,9[0,7-1,2], p=0,573

Kein Zusatznutzen belegt

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten [PatGA] (Verbesserung >
10)

0,9 [0,7-1,2], p=0,463

Kein Zusatznutzen belegt

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt [PhysGA] (Verbesserung > 10)

1,0 [0,8-1,2], p=0,667

Kein Zusatznutzen belegt

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke < 1 — 28 untersuchte Gelenke

1,0 [0,6-1,7], p=0,887

Kein Zusatznutzen belegt

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke < 1 — 68 untersuchte Gelenke

0,9 [0,5-1,7], p=0,717

Kein Zusatznutzen belegt
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Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 28 untersuchte Gelenke

1,0 [0,7-1,4], p=0,977

Kein Zusatznutzen belegt

Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 66 untersuchte Gelenke

1,1[0,8-1,7], p=0,574

Kein Zusatznutzen belegt

SF-36

- Korperlicher Komponentenscore (Verbesserung > 2,5)

1,0 [0,7-1,2], p=0,686

Kein Zusatznutzen belegt

- Psychischer Komponentenscore (Verbesserung > 2,5)

0,8 [0,6-1,2], p=0,350

Kein Zusatznutzen belegt

- Vitalitat (Verbesserung > 5)

0,9 [0,7-1,3], p=0,527

Kein Zusatznutzen belegt

- Korperliche Funktion (Verbesserung > 5)

1,0 [0,7-1,4], p=0,997

Kein Zusatznutzen belegt

- Korperliche Schmerzen (Verbesserung > 5)

0,9[0,7-1,2], p=0,522

Kein Zusatznutzen belegt

- Allgemeine Gesundheit (Verbesserung > 5)

1,1[0,7-1,7], p=0,670

Kein Zusatznutzen belegt

- Kaorperliche Rollenfunktion (Verbesserung > 5)

1,1 [0,7-1,6], p=0,687

Kein Zusatznutzen belegt

- Emotionale Rollenfunktion (Verbesserung > 5)

1,0 [0,7-1,6], p=0,920

Kein Zusatznutzen belegt

- Psychisches Wohlbefinden (Verbesserung > 5)

0,9 [0,6-1,4], p=0,675

Kein Zusatznutzen belegt

- Soziale Funktion (Verbesserung > 5)

0,8 [0,6-1,1], p=0,253

Kein Zusatznutzen belegt

FACIT-F (Verbesserung > 4)

0,9 [0,6-1,2], p=0,332

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,22

1,0 [0,8-1,2], p=0,670

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,3 0,8 [0,6-1,1], p=0,183 Kein Zusatznutzen belegt
HAQ-DI > 0,5 0,8 [0,6-1,1], p=0,206 Kein Zusatznutzen belegt
WLQ

- Indexscore (Verbesserung > 5)

1,1 [0,5-2,7], p=0,798

Kein Zusatznutzen belegt

- Zeitmanagement (Verbesserung > 13)

0,5 [0,2-0,9], p=0,030

Kein Zusatznutzen belegt

- Kaorperliche Anforderungen (Verbesserung > 13)

0,7 [0,3-1,8], p=0,446

Kein Zusatznutzen belegt

- Mentale/Interpersonelle Anforderungen (Verbesserung > 13)

1,2 [0,5-2,5], p=0,732

Kein Zusatznutzen belegt

- Ergebnisorientierte Anforderungen (Verbesserung > 13)

0,7 [0,3-1,4], p=0,289

Kein Zusatznutzen belegt

MOS Schlafscore (Verbesserung > 6)

0,8 [0,6-1,2], p=0,354

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwunschte Ereignisse
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mannlich | 0,5 [0,2-0,96], p=0,039 Hinweis auf geringen Zusatznutzen
weiblich | 1,2 [0,99-1,5], p=0,057 Kein Zusatznutzen belegt
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse Kein Zusatznutzen belegt
Alter <65 Jahre | 6,2 [1,4-26,6], p=0,014 Hinweis auf geringeren Nutzen
Alter > 65 Jahre | 0,3 [0,0-3,1], p=0,324 Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefihrt hatten

1,5[0,5-4,4], p=0,457

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

: Schwere Infektionen

4,7 [0,2-96,4], p=0,315

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Erkrankung

: Jedwede Infektion und parasitare

1,3[0,9-2,0], p=0,189

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Herpes Zoster

6,6 [0,3-125,4],
p=0,210

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Tuberkulose

nicht definiert

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Nicht-Melanom Hautkrebs

0,3 [0,0-7,6], p=0,475

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Gastrointestinale Perforation

nicht definiert

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Hautkrebs)

Malignitat (ohne Nicht-Melanom

2,8[0,1-68,2], p=0,523

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erhohte Leberwerte

3,8 [0,4-32,9], p=0,232

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erhohte Kreatininwerte im Blut

nicht definiert

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Neutropenie

nicht definiert

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Lymphopenie

nicht definiert

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Anamie

2,8 [1,2-68,2], p=0,523

Kein Zusatznutzen belegt
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Begrindung fir die Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des
Zusatznutzens von Tofacitinib im Anwendungsgebiet A — erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer RA, die bisher unzureichend nur auf MTX angesprochen
haben und fur die keine MTX-Unvertraglichkeit vorliegt — Teilpopulation ,,c)-Kombi‘:

Insgesamt sind bei den dargestellten patientenrelevanten Endpunkten zur Morbiditat von
Tofacitinib nur sehr wenige statistisch signifikante Ergebnisse aufgetreten. Dies konnte
angesichts einiger positiver Trends zugunsten von Tofacitinib (+ MTX) im Vergleich zur
ZVT (Adalimumab + MTX) dadurch begriindet sein, dass nur eine Subgruppe der Studie
ORAL STANDARD fiir die Teilpopulation ,,c)-Kombi* zur Bewertung zur Verfiigung steht.
Hinsichtlich der Sicherheit/VVertraglichkeit zeigen sich wenige positive Ergebnisse zugunsten
von Tofacitinib (+ MTX) im Vergleich zur ZVT (Adalimumab + MTX), jedoch auch mehrere
Trends zuungunsten von Tofacitinib. Auch hinsichtlich der Sicherheit/Vertraglichkeit traten
insgesamt nur sehr wenige statistisch signifikante Ergebnisse bei den dargestellten
Endpunkten auf.

Da es sich bei der Evidenzbasis um eine Teilpopulation der doppelblinden Studie ORAL
STANDARD handelt (39% der Patienten), die auf Studienebene und auf der Ebene der
meisten dargestellten Endpunkte niedriges Verzerrungspotenzial besitzt, ist fir alle
nachfolgend diskutierten statistisch signifikanten Ergebnisse die Aussagesicherheit eines
»Hinweises® gerechtfertigt.

Im Detail konnte kein Zusatznutzen zur Wirksamkeit von Tofacitinib belegt werden, da es zu
keinem der dargestellten Wirksamkeits-Endpunkte statistisch signifikante Ergebnisse zu
verzeichnen gab. Damit ist hinsichtlich der Wirksamkeit kein Zusatznutzen fur
Tofacitinib belegt. Ein geringerer Nutzen von Tofacitinib im Vergleich zur ZVT liegt
ebenfalls nicht vor.

Hinsichtlich der Morbiditat trat ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Tofacitinib beziiglich der Responder-Rate der Dimension ,,Zeitmanagement*“ des WLQ
(work limitations questionnaire) auf (relatives Risiko fiir Response (Verbesserung): 0,5, 95%-
Konfidenzintervall [0,2-0,9], p=0,03). Dieser vom Patienten ausgefullte Fragebogen (WLQ)
konnte naturgemaR nur von den Studienpatienten ausgefiillt werden, die im Studienverlauf
berufstatig waren. Dadurch ist die Zahl der vorhandenen Datensdtze zum WLQ deutlich
geringer, als es dem FAS (full analysis set) entsprochen hétte. Da jedoch die Randomisierung
in der Studie nicht hinsichtlich des Faktors ,,Berufstatigkeit™ stratifiziert worden war, ist fiir
diesen Endpunkt insgesamt ein hohes Verzerrungspotenzial zu erwarten. Auch der hohe
Anteil von fehlenden Werten (ca. 40-60% in den jeweiligen Studienarmen) flhrt dazu, dass
eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse des WLQ nicht mdglich ist. Deshalb ist in der
Gesamteinschatzung dieser Endpunkt fur die Ableitung eines Zusatznutzens nicht
interpretierbar.

Zu keinem Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt lagen statistisch signifikante
Ergebnisse vor.
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Zur Doméne der Sicherheit/Vertraglichkeit gab es hinsichtlich der Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse bei einem fiir die Teilpopulation ,,c)-Kombi* statistisch nicht
signifikanten Ergebnis einen Beleg auf Effektmodifikation fir den Faktor Geschlecht
(Interaktions-p-Wert = 0,012). Nur fur die mannlichen Patienten zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Tofacitinib in einer Reduktion der Haufigkeit
unerwunschter Ereignisse versus Adalimumab (relatives Risiko 0,5 [0,2-0,96], p=0,039). Fur
die weiblichen Patienten ist ein Trend zuungunsten von Tofacitinib zu erkennen, der jedoch
nicht statistisch signifikant ist. Insofern sind die Ergebnisse der beiden Subgruppen nicht als
gleichgereichtet anzusehen, und daher wird flr die Subgruppe der mannlichen Patienten
das Vorliegen eines Hinweises auf einen geringen Zusatznutzen von Tofacitinib gesehen.

Bei der Haufigkeit schwerwiegender unerwinschter Ereignisse zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zuungunsten von Tofacitinib in der Subgruppe der jlngeren Patienten
(£65 Jahre). Da sich kein plausibles Muster bei den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen erkennen l&asst, welches ein relevantes Schadenspotenzial von Tofacitinib im
Vergleich zu bDMARD befirchten liele und ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis durch
die EMA bestétigt wurde, ist die Ableitung eines generell geringeren Nutzens nicht
gerechtfertigt. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Unter Tofacitinib traten in dieser Teilpopulation c) insgesamt 13 schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse auf. Diese verteilten sich auf insgesamt zehn unterschiedliche
System Organ Classes (SOC) entsprechend der MedDRA Terminologie. Auf keine einzelne
SOC, wie beispielsweise ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* (Infections and
Infestations), entfielen mehr als zwei schwerwiegende unerwinschte Ereignisse. Des
Weiteren fallt bei genauerer Betrachtung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf,
dass bei nur drei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen der Studienarzt einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Studienmedikation und dem Ereignis fur wahrscheinlich hielt.
Somit lasst sich keine plausibles Muster bei den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen erkennen, welches ein relevantes Schadenspotenzial von Tofacitinib im Vergleich
zu bDMARD befirchten lieRe.

Zu keinem weiteren Endpunkt der Kategorie Sicherheit/Vertraglichkeit lagen statistisch
signifikante Ergebnisse vor.

In der Gesamtschau besteht die Aufgabe, einen positiven Effekt in einer Subgruppe (Manner)
gegen einen negativen Effekt in einer anderen Subgruppe (jungere Patienten) bewertend in
Relation zu setzen. Da der singulédre Effekt zuungunsten von Tofacitinib nur bei berufstatigen
Patienten auftrat und das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes als hoch eingestuft wurde,
kann dieses Ergebnis ebenfalls nicht ohne weiteres auf die gesamte Teilpopulation ,,c)-
Kombi* iibertragen werden. In der Gesamtschau scheint deshalb das Fehlen eines
Nachweises flr einen Zusatznutzen bei gleichzeitig ebenfalls fehlendem Nachweis fur
einen generell geringeren Nutzen von Tofacitinib eine gerechtfertigte Bewertung der
vorliegenden Ergebnisse fur die Teilpopulation ,,c)-Kombi“. Fiir die Teilpopulation ,,C)-
Kombi* ldsst sich somit kein Zusatznutzen ableiten.
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Tabelle 4-3: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens aus RCT auf Endpunktebene — Population d)-Kombi

Studie: A3921064
(ORAL STANDARD)

RR [95% KI], p-Wert

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

DAS28-4(ESR) < 2,6

DAS28-4(ESR) < 5,1
DAS28-4(ESR) > 5,1

1,5 [0,7-3,5], p=0,344
0,4 [0,2-0,9], p=0,035

Kein Zusatznutzen belegt
Kein Zusatznutzen belegt
Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(ESR) < 3,2

0,7 [0,4-1,3], p=0,250

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(CRP) < 2,6

1,0 [0,6-1,5], p=0,849

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(CRP) < 3,2

1,0 [0,8-1,4], p=0,854

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (ESR): gute Verbesserung

0,7 [0,4-1,3], p=0,250

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (ESR): gute oder moderate Verbesserung

1,0 [0,8-1,2], p=0,828

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (CRP): gute Verbesserung

1,1 [0,8-1,5], p=0,705

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (CRP): gute oder moderate Verbesserung

0,9 [0,8-1,1], p=0,336

Kein Zusatznutzen belegt

ACR70

1,2 [0,7-2,1], p=0,430

Kein Zusatznutzen belegt

ACR50 1,0[0,7-1,4], p=0,971 Kein Zusatznutzen belegt
ACR/EULAR-Remission 1,1[0,5-2,6], p=0,763 Kein Zusatznutzen belegt
SDAI <33 0,9 [0,4-1,6], p=0,621 Kein Zusatznutzen belegt
SDAI<11 1,3[0,9-1,8], p=0,190 Kein Zusatznutzen belegt
CDAI<238 1,0 [0,5-2,1], p=0,933 Kein Zusatznutzen belegt
CDAI<10 1,2 [0,8-1,7], p=0,376 Kein Zusatznutzen belegt

Schmerzbeurteilung durch den Patienten (Verbesserung > 10)

0,1 [0,8-1,2], p=0,871

Kein Zusatznutzen belegt

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten [PatGA] (Verbesserung >

10)

1,1 [0,9-1,3], p=0,485

Kein Zusatznutzen belegt
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Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Arzt [PhysGA] (Verbesserung > 10)

1,0 [0,8-1,1], p=0,626

Kein Zusatznutzen belegt

maénnlich | 1,4 [0,9-2,0], p=0,102 Kein Zusatznutzen belegt
weiblich | 0,9 [0,7-1,1], p=0,180 Kein Zusatznutzen belegt
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke < 1 — 28 untersuchte Gelenke 0,8 [0,6-1,3], p=0,433 Kein Zusatznutzen belegt
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke < 1 — 68 untersuchte Gelenke 0,7 [0,4-1,2], p=0,215 Kein Zusatznutzen belegt
Anzahl geschwollener Gelenke < 1 — 28 untersuchte Gelenke 1,2 [0,8-1,7], p=0,376 Kein Zusatznutzen belegt
Anzahl geschwollener Gelenke < 1 — 66 untersuchte Gelenke 1,1 [0,7-1,6], p=0,655 Kein Zusatznutzen belegt
SF-36
- Korperlicher Komponentenscore (Verbesserung > 2,5) 1,0[0,8-1,2], p=0,862 Kein Zusatznutzen belegt
- Psychischer Komponentenscore (Verbesserung > 2,5) 1,1[0,8-1,5], p=0,640 Kein Zusatznutzen belegt
- Vitalitat (Verbesserung > 5) 1,1[0,8-1,4], p=0,741 Kein Zusatznutzen belegt
- Korperliche Funktion (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,1], p=0,292 Kein Zusatznutzen belegt
- Korperliche Schmerzen (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,2], p=0,445 Kein Zusatznutzen belegt
- Allgemeine Gesundheit (Verbesserung > 5) Kein Zusatznutzen belegt
Europa | 0,6 [0,4-0,95], p=0,029 Hinweis auf geringeren Nutzen
USA/Kanada | 6,1 [0,9-43,3], p=0,070 Kein Zusatznutzen belegt

Lateinamerika

Sonstige

0,5[0,2-1,8], p=0,298
3,5[1,1-10,8], p=0,030

Kein Zusatznutzen belegt
Hinweis auf geringen Zusatznutzen

Korperliche Rollenfunktion (Verbesserung > 5)

1,0 [0,7-1,4], p=0,918

Kein Zusatznutzen belegt

Emotionale Rollenfunktion (Verbesserung > 5)

1,1 [0,7-1,5], p=0,759

Kein Zusatznutzen belegt

Psychisches Wohlbefinden (Verbesserung > 5)

1,1[0,8-1,5], p=0,753

Kein Zusatznutzen belegt

Soziale Funktion (Verbesserung > 5)

1,0 [0,7-1,3], p=0,826

Kein Zusatznutzen belegt

FACIT-F (Verbesserung > 4)

1,1 [0,8-1,4], p=0,620

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,22

0,9 [0,7-1,1], p=0,304

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,3

0,9 [0,7-1,2], p=0,369

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,5

0,9 [0,7-1,2], p=0,435

Kein Zusatznutzen belegt
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WLQ
- Indexscore (Verbesserung > 5) 2,9 [0,9-10,0], p=0,075 Kein Zusatznutzen belegt
- Zeitmanagement (Verbesserung > 13) 1,7 [0,95-2,9], p=0,077 Kein Zusatznutzen belegt
- Korperliche Anforderungen (Verbesserung > 13) 0,5 [0,2-1,3], p=0,151 Kein Zusatznutzen belegt
- Mentale/Interpersonelle Anforderungen (Verbesserung > 13) 2,9 [1,2-7,1], p=0,016 Kein Zusatznutzen belegt
- Ergebnisorientierte Anforderungen (Verbesserung > 13) 1,0 [0,6-1,8], p=0,931 Kein Zusatznutzen belegt
MOS Schlafscore (Verbesserung > 6) 0,9 [0,6-1,2], p=0,417 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse 1,0 [0,8-1,1], p=0,721 Kein Zusatznutzen belegt
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse 1,3[0,7-2,6], p=0,415 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten 0,8 [0,4-1,6], p=0,568 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwere Infektionen 4,0 [0,5-35,5], p=0,208 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Jedwede Infektion und parasitare 0,9 [0,7-1,3], p=0,706 Kein Zusatznutzen belegt
Erkrankung

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Herpes Zoster 0,8 [0,2-3,3], p=0,711 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Tuberkulose nicht definiert Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Nicht-Melanom Hautkrebs 0,3 [0,0-8,2], p=0,503 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Gastrointestinale Perforation nicht definiert Kein Zusatznutzen belegt
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Malignitat (ohne Nicht-Melanom 0,5[0,1-5,5], p=0,574 Kein Zusatznutzen belegt
Hautkrebs)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhdhte Leberwerte 0,5[0,1-5,5], p=0,574 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhéhte Kreatininwerte im Blut 1,0 [0,1-15,9], p=0,995 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropenie 3,0 [0,1-73,5], p=0,496 Kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Lymphopenie nicht definiert Kein Zusatznutzen belegt
Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Anamie 3,0 [0,1-73,5], p=0,496 Kein Zusatznutzen belegt
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Begrindung fir die Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmales des
Zusatznutzens von Tofacitinib im Anwendungsgebiet A — erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer RA, die bisher unzureichend auf MTX und mindestens ein
weiteres csDMARD angesprochen haben und fur die keine MTX-Unvertraglichkeit
vorliegt — Teilpopulation ,,d)-Kombi*:

Insgesamt sind bei den dargestellten patientenrelevanten Endpunkten zur Wirksamkeit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Tofacitinib nur sehr wenige statistisch signifikante
Ergebnisse aufgetreten. Dies kénnte dadurch begrindet sein, dass nur eine Subgruppe der
Studie ORAL STANDARD fiir die Teilpopulation ,,d)-Kombi* zur Bewertung zur Verfiigung
steht. Da deren separate Auswertung bei der Planung dieser RCT nicht absehbar war, besitzen
diese Analysen keine ausreichende Power zum Nachweis patientenrelevanter Effekte.
Hinsichtlich der Vertraglichkeit zeigen sich sowohl einige positive Ergebnisse zugunsten von
Tofacitinib (+ MTX) im Vergleich zur ZVT (Adalimumab + MTX), als auch einige Trends
zuungunsten von Tofacitinib. Hinsichtlich der Vertraglichkeit traten insgesamt keinerlei
statistisch signifikante Ergebnisse bei den dargestellten Endpunkten auf.

Da es sich bei der Evidenzbasis um eine Teilpopulation der doppelblinden Studie ORAL
STANDARD handelt (51% der Patienten), die auf Studienebene und auf der Ebene der
meisten dargestellten Endpunkte niedriges Verzerrungspotenzial besitzt ist, fir alle
nachfolgend diskutierten statistisch signifikanten Ergebnisse die Aussagesicherheit eines
»Hinweises® gerechtfertigt.

Hinsichtlich der Wirksamkeit konnte ein statistisch signifikanter Effekt hinsichtlich der
DAS28-Response (DAS28-4(ESR) < 2,6) zuungunsten von Tofacitinib beobachtet werden. In
den durchgefuhrten Sensitivititsanalysen erweist sich die Aussagekraft dieses Ergebnisses
jedoch nicht als robust, da in sechs der sieben Sensitivitdtsanalysen mit unterschiedlichen
Imputationsmethoden fir fehlende Werte (siehe oben Tabelle 4-16) kein statistisch
signifikanter Effekt auftritt. Lediglich bei einer reinen LOCF-Methode, die im konkreten
Falle fir diesen Endpunkt zu identischen Ergebnissen wie in der primaren Analyse fihrt,
ergibt sich zwangslaufig ebenfalls statistische Signifikanz. Die Schatzer fir den
Behandlungseffekt erweisen sich (ber alle Analysen hinweg jedoch als robust und
weitgehend stabil.

Es wurde zudem ein Beleg auf Effektmodifikation bezuglich des Schweregrades der RA
(DAS28-4(ESR) < 5,1 vs. > 5,1) festgestellt (Interaktions-p-Wert = 0,029). Ein statistisch
signifikanter Effekt zuungunsten von Tofacitinib wurde nur bei den Patienten festgestellt, die
bei Baseline eine hohe Krankheitsaktivitdt aufwiesen (DAS28-4(ESR) > 5,1). In dieser
Subgruppe betrug das relatives Risiko fiir Ansprechen (Response) = 0,4 [0,2-0,9], p=0,035. In
der komplementdren Subgruppe der Patienten ohne hohe Krankheitsaktivitat gibt es einen
Trend in die entgegengesetzte Richtung (zugunsten von Tofacitinib), der jedoch nicht
statistisch signifikant ist. Dieser signifkante Effekt spiegelt sich jedoch nicht in anderen
vergleichbaren Morbiditatsendpunkten, wie beispielsweise SDAI < 3,3, wider. Des Weiteren
flhrt der hohe Anteil von fehlenden Werten (> 30%) dazu, dass eine sinnvolle Interpretation
der Ergebnisse des DAS28-4(ESR) (siehe auch Abschnitt 4.3.1.3.1) generell nicht mdglich ist.
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Deshalb ist in der Gesamteinschatzung der Endpunkt DAS28-4(ESR) fir die Ableitung eines
Zusatznutzens nicht interpretierbar.

Hinsichtlich der Morbiditat trat ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Tofacitinib bezlglich der Responder-Rate der Dimension ,,Mentale/Interpersonelle
Anforderungen® des WLQ (work limitations questionnaire) auf (relatives Risiko fir
Response (Verbesserung): 2,9, 95%-Konfidenzintervall [1,2-7,1], p=0,016). Dieser vom
Patienten ausgefillte Fragebogen (WLQ) konnte naturgemaR nur von den Studienpatienten
ausgefullt werden, die im Studienverlauf berufstatig waren. Dadurch ist die Zahl der
vorhandenen Datensatze zum WLQ deutlich geringer, als es dem FAS (full analysis set)
entsprochen hétte. Da jedoch die Randomisierung in der Studie nicht hinsichtlich des Faktors
,Berufstitigkeit™ stratifiziert worden war, ist fiir diesen Endpunkt insgesamt ein hohes
Verzerrungspotenzial zu erwarten. Auch der hohe Anteil von fehlenden Werten (ca. 30-35%
in den jeweiligen Studienarmen) flihrt dazu, dass eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse
des WLQ nicht maglich ist. Deshalb ist in der Gesamteinschatzung dieser Endpunkt fir die
Ableitung eines Zusatznutzens nicht interpretierbar.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat trat bei einem statistisch nicht
signifikanten Unterschied bezlglich der Responder-Rate der Dimension ,,Allgemeine
Gesundheit“ des SF-36 ein Beleg auf Effektmodifikation hinsichtlich der Region der
Studiendurchfuhrung auf (Interaktions-p-Wert = 0,006). Die Effekte in jeder der vier
Regionen (Europa, USA/Kanada, Lateinamerika und ,sonstige‘) sind dabei sehr heterogen
und nur in den Regionen Europa und ,sonstige‘ statistisch signifikant. Bei der Region
,sonstige* handelt es sich um die Zusammenfassung von Patienten aus unterschiedlichen
Regionen, sofern sie keiner der drei anderen Regionen zuzuordnen waren. Eine plausible
Interpretation dieser heterogenen Effekte kann insgesamt nicht gegeben werden, es kénnte
sich auch um einen falsch positiven Effekt durch die hohe Zahl an Subgruppen-
Effekttestungen handeln, da insgesamt 228 Interaktionstests ohne Kontrolle des Fehlers 1. Art
fiir die Teilpopulation ,,d)-Kombi*“ vorgenommen wurden. Aullerdem liegt in keiner der
anderen sieben Einzeldimensionen und auch in beiden Komponentenscores des SF-36 kein
weiterer Beleg auf Effektmodifikation bezuglich der Region vor, was ebenfalls die
Plausibilitat dieses Effektes fraglich erscheinen l&sst. Fur Europa ergibt sich jedoch ein
statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Tofacitinib (relatives Risiko fur Response
(Verbesserung): 0,6, 95%-Konfidenzintervall [0,4-0,95], p=0,029). Fur die zusammengefasste
Region ,sonstige* ergibt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Tofacitinib
(relatives Risiko fur Response (Verbesserung): 3,5, 95%-Konfidenzintervall [1,1-10,8],
p=0,030). Wegen der fehlenden Plausibilitat werden daher der Hinweis auf einen geringeren
Nutzen (Europa) und der Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen (,sonstige‘) nicht
interpretiert, sondern das Ergebnis fur die gesamte Teilpopulation ,,d)-Kombi*, welches nicht
statistisch signifikant ist. Damit liegt fur die Dimension ,,Allgemeine Gesundheit* des SF-36
weder ein belegter Zusatznutzen noch ein belegter geringerer Nutzen von Tofacitinib
vor.
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Zu keinem der Endpunkte der Kategorie Sicherheit/Vertraglichkeit lagen statistisch
signifikante Ergebnisse vor.

In der Gesamtschau ist ein positiver Effekt hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét flir alle Patienten in der Teilpopulation ,,d)-Kombi““ einem negativen Effekt
hinsichtlich der Wirksamkeit (DAS28-4(ESR)-Response) in der Subgruppe der bei Baseline
schwerer erkrankten Patienten in Relation zu setzen. In der Gesamtschau scheint deshalb das
Fehlen eines Nachweises flr einen Zusatznutzen bei gleichzeitig ebenfalls fehlendem
Nachweis fir einen generell geringeren Nutzen von Tofacitinib eine gerechtfertigte
Bewertung der vorliegenden Ergebnisse fir die Teilpopulation ,,d)-Kombi“. Fur die
Teilpopulation ,,d)-Kombi* ldsst sich somit kein Zusatznutzen ableiten.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

einschliellich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen

Ausmal des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet A — Population b)-Mono

Kein Zusatznutzen belegt

Anwendungsgebiet A — Population b)-Kombi

Kein Zusatznutzen belegt

Anwendungsgebiet A — Population c)-Mono

Kein Zusatznutzen belegt

Anwendungsgebiet A — Population c)-Kombi

Kein Zusatznutzen belegt

Anwendungsgebiet A — Population d)-Mono

Kein Zusatznutzen belegt

Anwendungsgebiet A — Population d)-Kombi

Kein Zusatznutzen belegt
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Die Fragestellung fur das vorliegende Nutzendossier zu Tofacitinib in der Indikation fur
erwachsene Patienten mit moderater bis schwerer rheumatoiden Arthritis (RA) betrifft die
Darlegung der verfiigbaren aktuellen Daten- und Erkenntnislage zur Nutzenbewertung von
Tofacitinib. Fir das Anwendungsgebiet A wird die Fragestellung im hier vorliegenden
Modul 4A fir eine spezifische Teilpopulation im Rahmen der Indikation von Tofacitinib
behandelt:

Welcher Zusatznutzen besteht fir die Behandlung mit Tofacitinib in Kombination mit
MTX (ggf. auch als Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit) im Vergleich zur
zweckmalligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis
schwerer rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere csDMARD-
Behandlungen ansprechen oder diese nicht vertragen?

Patientenpopulation

Das hier beschriebenen Anwendungsgebiet A umfasst die Patienten im Rahmen der
Zulassung von Tofacitinib, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit mindestens
einem klassischen synthetischen krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimittel
(csDMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Im Anwendungsgebiet A durfen
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die Patienten im Indikationsgebiet noch keine Therapie mit (mindestens) einem biologisch
hergestellten krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimittel (obDMARD) erhalten
haben. Entsprechend nationaler und internationaler Leitlinien kann das Anwendungsgebietes
A auch durch die Bezeichnung ,,Zweitlinientherapie der RA beschrieben werden. Das
Anwendungsgebiet A ist eine Teilpopulation innerhalb der Indikation fiir Tofacitinib.

Eine zweite Teilpopulation der Indikation von Tofacitinib (Anwendungsgebiet B: Patienten,
die bereits auf mindestens einem bDMARD unzureichend angesprochen haben) wird
entsprechend in Modul 4B dargestellt.

Die Bezeichnung der relevanten Patienten-Teilpopulationen in diesem Modul 4A Gbernimmt
als vereinfachende Kurzform die Kennzeichnung des G-BA aus der Niederschrift zur
Beratung Tofacitinib (1). Demzufolge werden in diesem Modul 4A die folgenden drei
Teilpopulationen adressiert:

e Teilpopulation b) - Patienten ohne unginstige Prognosefaktoren - nach
unzureichendem Ansprechen auf ein csDMARD

e Teilpopulation c¢) - Patienten mit unglnstigen Prognosefaktoren - nach
unzureichendem Ansprechen auf ein csDMARD

e Teilpopulation d) - Patienten nach unzureichendem Ansprechen auf mehr als ein
csDMARD.

Als Patienten ,,mit ungiinstigen Prognosefaktoren werden diejenigen Patienten eingestuft, bei
denen entweder (zumindest) Gelenkerosionen vorliegen, die (zumindest) bezlglich der
Rheumafaktoren und/oder Antikorper gegen citrullinierte Peptide positiv getestet wurden,
oder die (zumindest) eine hohe Krankheitsaktivitat (d.h. DAS28 > 5,1) aufweisen.

Die Teilpopulation a) (nach der Bennenung in der Niederschrift des G-BA) umfasst Patienten,
die bislang keine krankheitsmodifizierende Therapie erhalten haben. Da diese Patienten nicht
durch die Indikation von Tofacitinib abgedeckt sind, wird die Teilpopulation a) nicht in
diesem Nutzendossier adressiert.

Intervention

Die Intervention besteht aus der Gabe von 5mg BID Tofacitinib (in Kombination mit MTX
oder ggfs. als Monotherapie) entsprechend der Fachinformation (2).

Vergleichstherapie

Fur Patienten ohne unglnstige Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD ansprachen (Kurzbezeichnung:
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Population b)), werden csDMARDs als Mono- oder Kombinationstherapie als zweckméRige
Vergleichstherapie betrachtet (Population ,,0)-Mono* bzw. ,,b)-Kombi*).

Fur Patienten mit unginstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf ein csDMARD
ansprachen (Population c)) bzw. fur Patienten, die unzureichend auf mehrere csDMARDSs
ansprachen (Population d)), wurden bDMARDs in Kombination mit MTX als
Vergleichstherapie berucksichtigt (Populationen ,,c)-Kombi‘ bzw. ,,d)-Kombi*). Bei MTX-
Unvertraglichkeit kann die Vergleichstherapie fiir die Populationen c¢) und d) ggf. auch eine
bDMARD-Monotherapie sein (Populationen ,,c)-Mono* bzw. ,,d)-Mono®).

Endpunkte

e Morbiditét:
DAS28-4
EULAR-Response
ACR/EULAR-Remission und ACR Response
SDAI (Simplified Disease Activity Index)
CDAI (Clinical Disease Activity Index)
Schmerzbeurteilung durch den Patienten
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter bzw. geschwollener Gelenke
FACIT-F
HAQ-DI
WLQ
o MOS Schlafscore
e Gesundheitshezogene Lebensqualitét:
o SF-36

e Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Schwere Infektionen
Jedwede Infektion und parasitére Erkrankung
Herpes Zoster
Tuberkulose
Nicht-Melanom Hautkrebs
Gastrointestinale Perforation
Malignitét (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs)
Erhohte Leberwerte
Erhohte Kreatininwerte im Blut
Neutropenie

(@]

0O O O 0O OO0 O o O o0 O

0O O 0O 0O 0O 0O o0 O 0 O
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o Lymphopenie
o Andmie

Die Auswahl der 0.g. unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels Tofacitinib bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckméafigen
Vergleichstherapie.

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Patientenpopulation

Das hier beschriebene Anwendungsgebiet A umfasst die Patienten im Rahmen der Zulassung
von Tofacitinib, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit mindestens einem
csDMARD angesprochen haben. Im Anwendungsgebiet A dirfen die Patienten im
Indikationsgebiet noch keine Therapie mit (mindestens) einem bDMARD erhalten haben.
Entsprechend nationaler und internationaler Leitlinien kann das Anwendungsgebietes A auch
durch die Bezeichnung ,,Zweitlinientherapie* der RA beschrieben werden. Die Bezeichnung
der relevanten Patienten-Teilpopulationen auch in diesem Modul 4A {bernimmt als
vereinfachende Kurzform die Kennzeichnung des G-BA aus der Niederschrift zur Beratung
Tofacitinib (1).

Intervention

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 45 von 442




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Intervention besteht aus der Gabe von 5mg BID Tofacitinib (in Kombination mit MTX
oder ggfs. als Monotherapie) entsprechend der Fachinformation (2).

Vergleichstherapie

Fur Patienten ohne unglnstige Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem csDMARD ansprachen (Kurzbezeichnung:
Population b)), werden csDMARDs als Mono- oder Kombinationstherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie betrachtet (Population ,,b)-Mono® bzw. ,,b)-Kombi*).

Fur Patienten mit unginstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf ein csDMARD
ansprachen (Population c)) bzw. fur Patienten, die unzureichend auf mehrere csDMARDs
ansprachen (Population d)), wurden bDMARDs in Kombination mit MTX als
Vergleichstherapie beriicksichtigt (Populationen ,,c)-Kombi* bzw. ,,d)-Kombi®). Bei MTX-
Unvertraglichkeit kann die Vergleichstherapie fir die Populationen c) und d) ggf. auch eine
bDMARD-Monotherapie sein (Populationen ,,c)-Mono* bzw. ,,d)-Mono®).

Endpunkte

Es wurden Studien eingeschlossen, fir die mindestens zu einem der folgenden
patientenrelevanten Endpunkte Ergebnisse vorlagen:

e Mortalitat: Gesamtiberleben

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Sicherheit/Vertraglichkeit

Studientyp

Es wurde nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) gesucht.
Studiendauer

Die Mindeststudiendauer fir den Einschluss betrug 24 Wochen (6 Monate). Mit diesem
Kriterium wird der Position des G-BA gefolgt (1).

Datenguellen

Zur Nutzenbewertung herangezogen wurden nur Studien, zu denen die Ergebnisse in Form
einer Originalpublikation, eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
oder eines Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Sekundarpublikationen, die
keine neuen Daten (lber die ohnehin in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten) enthalten.

Im Detail wurden die folgende Ein- bzw. Ausschlusskriterien fur die Suche nach im
Anwendungsgebiet A relevanten RCT angewandt (siehe Tabelle 4-5).
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Tabelle 4-5: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien der zu beriicksichtigenden Studien -

RCT

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit
moderater bis schwerer
rheumatoider Arthritis nach
unzureichendem Ansprechen auf
mindestens ein csDMARD oder
falls dieses nicht vertragen
wurde

Erwachsene Patienten ohne
moderate bis schwere rheumatoide
Acrthritis oder ohne bisheriges
csDMARD-Versagen.

Intervention

Tofacitinib 5mg BID (als
Monotherapie oder in
Kombination mit MTX)

Andere Interventionen

Vergleichstherapie

Entspricht der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) nach
Festlegung des G-BA (1) fur
mindestens eine der
Teilpopulationen b), ¢) oder d):
e h):
csDMARDs als Mono-
oder Kombinationstherapie
e c)undd):
bDMARDs in
Kombination mit MTX

bzw. als Monotherapie bei
MTX-Unvertraglichkeit

Entspricht fur keine der
Teilpopulation b), ¢) oder d) der
Festlegung der ZVT

Endpunkte

Ergebnisse zu mind. einem
patientenrelevanten Endpunkt
bzgl.

Mortalitét

Morbiditat (Symptomatik)
Lebensqualitat
Sicherheit/Vertraglichkeit

sind berichtet.

Ergebnisse zu keinem Endpunkt
bzgl.
e  Mortalitat
e  Morbiditat
(Symptomatik)
e  Lebensqualitat
e  Sicherheit/Vertraglichkeit

sind berichtet.

Studiendauer

> 24 Wochen (bzw. 6 Monate)

< 24 Wochen (bzw. 6 Monate)

Studientyp

Randomisierte kontrollierte
Studie

Keine randomisierte kontrollierte
Studie

Publikationstyp

Studienbericht,
Primérpublikation oder
Sekundéarpublikation mit neuen
Daten

Sekundarpublikation ohne neue
Daten

Studienstatus

Studie abgeschlossen

Studie lauft noch

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
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werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 48 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Am 07.06.2016 wurde eine systematische Literaturrecherche nach RCT im Indikationsgebiet
durchgefuhrt. Am 02.02.2017 erfolgte eine Update-Recherche. In folgenden Datenbanken
wurden hierfir jeweils recherchiert:

e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

In MEDLINE und EMBASE wurde jeweils ein validierter Filter zur Suche nach RCT
angewendet (3).

Es wurde in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht.
Die detaillierten Suchstrategien pro Datenbank sind in Anhang 4-A hinterlegt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prufungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche in den Studienregistern wurde am 07.06.2016 mit den in Anhang 4-B genannten
Suchstrategien durchgefuhrt. Am 02.02.2017 erfolgte eine Update-Recherche. Folgende
Register wurden jeweils in die Recherche eingeschlossen:

ClinicalTrials.gov

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO (ICTRP)
EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

PharmNet.Bund.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer wurden unabhéngig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fur die
vorliegende Fragestellung (s. Ein- und Ausschlusskriterien) hin beurteilt und bei relevanter
Einstufung als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
Reviewer wurden diese Treffer von diesen wiederholt bewertet und im Zweifelsfall als
relevant flr die Beschaffung der Volltexte eingestuft.

Nach Erhalt der Volltexte wurden diese ebenso von zwei Personen unabhéngig voneinander
beziglich ihrer Relevanz durchgesehen und im Fall einer positiven Einordnung fiur die
Nutzenbewertung herangezogen. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Studien ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgefihrt.

Ebenso wurde bei der Selektion der Treffer aus den Studienregistern verfahren. Diese
zusatzlichen Quellen wurden in einem zweiten Schritt ebenfalls — sofern verfligbar — als
Volltexte beschafft bzw. auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern
untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D aufgefihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der Kriterien der
Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten gemal Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die eingeschlossene randomisierte kontrollierte klinische Studie werden das Design und
die Methodik gemaR der Anforderungen nach CONSORT dargestellt. In Anhang 4-E wird die
fir die Nutzenbewertung herangezogene RCT anhand der CONSORT-Items 2b bis 14
inklusive eines studienspezifischen Flow-Charts beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Studienpopulationen der eingeschlossenen randomisierten klinischen Studie A3921064
(ORAL STANDARD) werden durch die folgenden zu Studienbeginn erhobenen
Patientencharakteristika beschrieben:

e Geschlecht

o Alter

e Gewicht
e BMI

e Ethniziat
e Region

e Kirankheitsdauer

e ESR-Wert (Erythrocyte Sedimentation Rate)
e CRP-Wert (C-reaktives Protein)

e DAS28-4

e Anti-CCP

e Rheumafaktor

Gemal der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung sollen bei der Nutzenbewertung die
folgenden Nutzenaspekte angemessen beriicksichtigt werden: Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebensdauer,
Verringerung von Nebenwirkungen sowie Verbesserung der Lebensqualitat. Im vorliegenden
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Dossier werden die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte dargestellt, die diese
Voraussetzung erfillen. Da nur eine Studie in diese Nutzenbewertung eingeschlossen wird, ist
die Beschreibung unterschiedlicher Operationalisierungen zwischen verschiedenen Studien
obsolet.

Nachfolgend sind die Endpunkte aufgefihrt, die in diesem Nutzendossier dargestellt sind:
Morbiditét:

e DAS28-4

e EULAR-Response

e ACR/EULAR-Remission und ACR Response

o SDAI (Simplified Disease Activity Index)

e CDAI (Clinical Disease Activity Index)

e Schmerzbeurteilung durch den Patienten

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten
e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt

¢ Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter bzw. geschwollener Gelenke
e FACIT-F

e HAQ-DI

e WLQ

e MOS Schlafscore

Gesundheitshezogene Lebensqualitét:

e SF-36

Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
o Schwere Infektionen

Jedwede Infektion und parasitére Erkrankung

Herpes Zoster

Tuberkulose

Nicht-Melanom Hautkrebs

Gastrointestinale Perforation

Malignitét (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs)

Erhohte Leberwerte

Erhohte Kreatininwerte im Blut

O O O O 0O O O O
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o Neutropenie
o Lymphopenie
o Andmie

Patientenrelevanz der dargestellten Endpunkte:

Im Folgenden wird fir die einzelnen Endpunkte jeweils beschrieben, weshalb sie als
patientenrelevant einzustufen sind.

DAS28-4.

Der DAS28-4 ist ein gewichteter Score fir die Erfassung der Krankheitsaktivitat, der sich aus
den folgenden Einzelkomponenten zusammensetzt:

e Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
e Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

e ESR- bzw. CRP-Wert

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA).

Laut G-BA Beratung ist der DAS-28 als patientenrelevant einzustufen (1). Die Ableitung der
Schwellenwerte des DAS28 fur Remission (< 2,8) und niedrige Krankheitsaktivitat (< 3,2) ist
in (4) beschrieben.

EULAR-Response:

EULAR-Response misst die Veranderung der Krankheitsaktivitdt im Verlauf. Ein Patient
wird einer der drei Kategorien eingestuft: keine Verbesserung, moderate Verbesserung, gute
Verbesserung (jeweils gegenlber Baseline). Die drei Kategorien beruhen auf den DAS28-4-
Werten und sind anhand des folgenden Schemas definiert (4, 5):
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Tabelle 4-6: Definition der EULAR-Response

aktueller DAS-28-4 Anderung gegeniiber Baseline
DAS28-4 Wert

>1,2 >0,6und < 1,2 <0,6
<32 gute Verbesserung moderate Verbesserung | keine Verbesserung
>32und<5,1 moderate Verbesserung | moderate Verbesserung | keine Verbesserung
>5,1 moderate Verbesserung | keine Verbesserung keine Verbesserung

Die Validierung der Schwellenwerte orientiert sich an der Arbeit von van Gestel 1996 (5) und
wurde spater aktualisiert und angepasst (4). Aus dieser Operationalisierung ergibt sich, dass
deren Kriterien eine detailliertere Diskrimination beziglich eines Therapieansprechens
ermoglichen als es die dichotome Betrachtung der DAS28-4 Remission leisten kann. Da es
sich um eine alternative Operationalisierung des patientenrelevanten Endpunkts DAS-28
handelt, ist auch der Endpunkt EULAR-Response als patientenrelevant anzusehen.

ACR/EULAR-Remission und ACR Response:

Der ACR ist ein Instrument, welches vom American College of Rheumatology definiert
wurde zur Beurteilung der Wirksamkeit. Der ACR existiert in verschiedenen Varianten (hier
ACR50 und ACRY70), allgemein berechnet er sich aus den folgenden Einzelkomponenten:

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 68 Gelenken)
Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 66 Gelenken)
Schmerzbeurteilung durch den Patienten (visuelle Analogskala)
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PhysGA)
CRP-Wert

HAQ-DI

NoakwhE

Eine Remission gemédl ACR/EULAR-KTriterien ist erreicht, wenn in den obigen Kriterien 1.,
2., 4. und 6. eine Verbesserung vorliegt (Anzahl Gelenke jeweils < 1, CRP < 1 mg/dl, PatGA
<10).

Ein Ansprechen bzgl. des ACR50 liegt vor, wenn der Patient in den ersten der beiden
Einzelkomponenten eine mind. 50%-ige Verbesserung erfahrt sowie jeweils mind. eine 50%-
ige Verbesserung in mind. 3 der 5 weiteren Einzelkomponenten. Die Definition des ACR70
gilt analog.
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Verbesserungen um 50% oder 70% gehdren zu den relevanten Malien zur Beurteilung von
Behandlungseffekten im Behandlungsalltag und in klinischen Zulassungsstudien (6, 7). In
diversen Cochrane-Reports zur Bewertung der Evidenz von DMARDs einschlie3lich zweier
Netzwerk-Metaanalysen zur Bewertung von Biologika (8) bzw. Biologika und Tofacitinib (9)
bei Patienten, die auf MTX oder andere klassische DMARDs nicht angesprochen hatten, wird
ACR50 als primarer Outcome-Parameter herangezogen. Verdnderungen des ACR von 50%
oder sogar 70% sind entsprechend der obigen Definitionen als mit Sicherheit vom Patienten
wahrnehmbar einzuschédtzen. Obwohl der G-BA die klinische Relevanz dieser relativen
Veranderungen, falls sie allein auftreten wirden, kritisch sieht (1), werden diese aus den
genannten Grinden als patientenrelevant angesehen. Analoge Effekte in weiteren
patientenrelevanten Endpunkten sollten dennoch vorliegen, um diese Einschatzung zu
erharten.

SDAI:

Der SDALI ist ein Summenscore fur die Erfassung der Krankheitsaktivitét, der sich aus den
folgenden Einzelkomponenten zusammensetzt:

e Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
e Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhysGA)

o CRP-Wert.

Der SDAI (Simplified Disease Activity Index) ist ein validiertes und im Vergleich zum
DAS28-4 Instrument zur Messung der Krankheitsaktivitdt von Patienten mit rheumatoider
Arthritis in klinischen Studien (10-12). Da der Score tberwiegend direkt patientenrelevante
Krankheitsaktivitats-Merkmale abbildet, wird er als patientenrelevant eingestuft. Auch fir
diesen Endpunkt gilt jedoch die Aussage des G-BA (1), dass das Muster mehrerer
patientenrelevanter Endpunkte fir die Beurteilung des Zusatznutzens heranzuziehen ist und
bei nur punktuellen Effekten im SDAI zusatzlich diskutiert werden muss, welches der Wert
des zusatzlichen Informationsgehaltes (hier u.a. gegentiber dem DAS-28) ist.

CDAL:

Der CDAI (Clinical Disease Activity Index) ist ein Summenscore fur die Erfassung der
Krankheitsaktivitat, der im klinischen Alltag gegentber dem SDAI bevorzugt angewendet
wird, da die Notwenigkeit der Erhebung des CRP entféllt (13). Der CDAI setzt sich aus den
folgenden Einzelkomponenten zusammen:

¢ Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
¢ Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

o Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhysGA).
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Aus Griinden der Praktikabilitat und der Praxistauglichkeit wurde der CDAI entwickelt, der
dem SDAI sehr &hnlich ist und auf die Erhebung des CRP-Werts verzichtet. Der CDAI wird
aus analogen Uberlegungen und mit dhnlichen Einschrankungen wie zuvor fir den SDAI als
patientenrelevant eingestuft.

Schmerzbeurteilung durch den Patienten:

Die Schmerzbeurteilung durch den Patienten wird anhand einer visuellen Analogskala erfasst,
bei der der Patient die Intensitat seiner Schmerzen auf einer Skala von 0 (keinerlei Schmerz)
bis 100 (groRte Schmerzen) beurteilt. Es handelt sich um ein validiertes Instrument in der
vorliegenden Indikation (14). Die Intensitat der durch RA bedingten Schmerzen wird direkt
vom Patienten erfahren und beurteilt und ist somit unmittelbar patientenrelevant. Auch laut
G-BA Beratung ist der Endpunkt ,,Schmerzen* als patientenrelevant einzustufen (1).

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten (PatGA):

Der PatGA (Patient Global Assessment of Arthritis) ist ein Instrument fur die Erfassung der
Krankheitsaktivitat, bei der der Patient auf ciner visuellen Analogskala die Frage ,,Wie
schitzen Sie heute Ihre Krankheitsaktivitit ein?* auf einer Skala von 0 (keinerlei
Krankheitsaktivitat) bis 100 (hochste Krankheitsaktivitat) beurteilt. Es handelt sich um ein
validiertes Instrument in der vorliegenden Indikation (14, 15). Die Auswirkung der
Krankheitsaktivitdt wird vom Patienten erfahren und beurteilt und ist somit unmittelbar
patientenrelevant. Auch laut G-BA Beratung ist die Erfassung der Krankheitsaktivitat als
Endpunkt als patientenrelevant einzustufen (1).

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt (PhysGA):

Der PhysGA (Physician Global Assessment of Arthritis) ist ein Instrument fur die Erfassung
der Krankheitsaktivitét, bei der der Arzt die Krankheitsaktivitat des Patienten auf einer Skala
von 0 (keinerlei Krankheitsaktivitat) bis 100 (héchste Krankheitsaktivitat) beurteilt. Laut G-
BA Beratung ist prinzipiell die Krankheitsaktivitat als Endpunkt als patientenrelevant
einzustufen (1). Die Beurteilung durch den Arzt ist jedoch nicht immer konform mit der des
Patienten. Inshesondere da die PhysGA eine Komponente in einigen der dargestellten
Endpunkte enthalten ist, ist die separate Darstellung dieses Endpunktes zur Beurteilung des
Gesamtbildes hinsichtlich des Zusatznutzens sehr wichtig, weshalb er hier zur Beurteilung
patientenrelevanter Effekte auch dargestellt wird.

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter bzw. geschwollener Gelenke:

Die Anzahl der empfindlichen/druckschmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke wird mittels
zweier verschiedener Ansatze bestimmt. Zum einen von insgesamt 28 Gelenken und zum
anderen von insgesamt 68 (empfindliche/druckschmerzhafte) bzw. 66 (geschwollene)
Gelenken. Der Patient selbst beurteilt den Status jedes dieser mdglicherweise betroffenen
Gelenke und daher st jede Operationalisierung dieses Endpunktes unmittelbar
patientenrelevant (1).
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SF-36:

Der SF-36 ist ein generisches Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét (16). Er besteht aus acht Doménen und zwei Komponentenscores:

e Korperlicher Komponentenscore
e Psychischer Komponentenscore
e Vitalitat

e Korperliche Funktion

e Korperliche Schmerzen

e Allgemeine Gesundheit

e Korperliche Rollenfunktion

e Emotionale Rollenfunktion

e Psychisches Wohlbefinden

e Soziale Funktion.

Der SF-36 ist fur die Indikation der rheumatoiden Arthritis validiert (17, 18). Die MCID liegt
fiir die beiden Komponentenscores bei > 2,5 Punkten und fiir die {ibrigen Doménen bei > 5
Punkten (19, 20). Laut G-BA Beratung ist der SF-36 als patientenrelevant einzustufen (1).

FACIT-F:

Der FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue) ist ein
Instrument zur Erfassung der Erschopfung (Fatigue). Hierbei handelt es sich um ein
validiertes Messinstrument (21). Die MCID liegt bei > 4 Punkten (20). Fatigue wird direkt
vom Patienten erfahren und beurteilt und ist somit unmittelbar patientenrelevant. Auch laut
G-BA Beratung ist Fatigue als patientenrelevanter Endpunkt einzustufen (1).

HAQ-DI:

Der HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire — Disability Index) ist ein Instrument zur
Erfassung der Behinderung durch RA (22, 23). Es werden acht alltagliche Funktionsbereiche
(Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen, Korperpflege, Gegenstédnde reichen, Greifen, weitere
Tatigkeiten) abgefragt und in einem Score zusammengefasst. Fir jeden der acht
Funktionsbereiche werden die Werte 0 (keine Einschrankung), 1 (leichte Einschrankung), 2
(starke Einschrankung) oder 3 (unfahig, die Tatigkeit auszufiihren) vergeben. Der HAQ-DI
Score berechnet sich dann als Mittelwert aus diesen acht Werten. Es handelt sich um einen in
der Indikation RA validierten Score (24-26). Es werden direkt vom Patienten das
Vorhandensein und die Auspragung der korperlichen Einschrankung dokumentiert, der
Endpunkt ist somit unmittelbar patientenrelevant. Als MCID gilt eine Verbesserung um
mindestens 0,22 Punkte (6, 27), in diesem Dossier werden zudem Responderanalysen zu
weiteren (groReren) Schwellenwerten (0,3 und 0,5 Punkte) dargestellt.

WLQ:
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Der WLQ (Work Limitations Questionnaire) ist ein Instrument zur Erfassung der durch
Krankheit verursachten Einschrankungen im Arbeitsleben (28). Der WLQ besteht aus vier
Einzeldimensionen und einem Indexscore zur Erfassung des allgemeinen Arbeitsverlusts:

e Indexscore

e Zeitmanagement

o Korperliche Anforderungen

e Mentale/Interpersonelle Anforderungen
e Ergebnisorientierte Anforderungen.

Bei dem WLQ handelt es sich um einen validierten Fragebogen (28, 29). Es werden direkt
vom Patienten das VVorhandensein und die Auspréagung der Einschrankungen im Arbeitsleben
dokumentiert, der Endpunkt ist somit unmittelbar patientenrelevant. Fir die
Einzeldimensionen wird jeweils eine MCID von 13 Punkten, fur den Indexscore eine MCID
von 5 Punkten verwendet (30). Aus dem Kontext ergibt sich bereits, dass der WLQ nur von
berufstatigen RA-Patienten ausgefullt werden kann.

MOS Schlafscore:

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben oft eine schlechte Schlafqualitat und folglich eine
verminderte Lebensqualitdt (31). Chronische Schlafstérungen sind zudem mit erhohter
Mortalitat assoziiert (32). Schlafprobleme werden direkt vom Patienten erfahren und beurteilt,
und dieser Endpunkt ist somit unmittelbar patientenrelevant. Der MOS (Medical Outcome
Study) Schlafscore ist ein validiertes Instrument zur Erfassung von Schlafproblemen (33, 34).
Der Score besteht aus sieben Subskalen und einem Summenscore, der die Schlafprobleme
quantifiziert. In diesem Dossier werden die Ergebnisse des Summenscores dargestellt. Als
Schwellenwert gilt eine Verbesserung um mind. 6 Punkten fiir im Sinne einer MCID als
relevant (35, 36).

Daten zur Sicherheit/VVertraglichkeit:

Die Darstellung der auftretenden unerwiinschten Ereignisse (nach SGB V) wéhrend der
Behandlung bzw. in einem definierten Nachbeobachtungszeitraum wird vom IQWIiG als
»Ermittlung des Schadens medizinischer Interventionen® bezeichnet. Der Nachweis der
Verringerung der Nebenwirkungen gilt generell als eine Verminderung der Morbiditat sowie
eine Verbesserung der Lebensqualitat (37). Die Patientenrelevanz dieser Endpunkte ist als
allgemein anerkannt in der Nutzenbewertung zu betrachten. § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung nennt die Verringerung der Nebenwirkungen explizit als
patientenrelevanten Effekt. Der G-BA benennt ausfiihrlich die darzustellenden Kategorien der
Nebenwirkungen (unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen sowie unerwinschte Ereignisse
von besonderem Interesse) (1), die wegen der Tatsache, dass der Patient sie erlebt und
berichtet, unmittelbar patientenrelevant sind.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 60 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Auswahl der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand der
Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels Tofacitinib bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckméRigen
Vergleichstherapie.

Darqgestellte Effektschatzer

Als Effektschéatzer auf Studienebene wird fir dichotome Endpunkte (z.B. Responderanalysen,
Sicherheitsendpunkte) das Relative Risiko inklusive des zugehorigen  95%-
Konfidenzintervalls und des p-Werts berichtet. Zudem werden fur alle dichotomen Endpunkte
auf Ebene der Gesamtstudienpopulation das Odds Ratio sowie die absolute Risikoreduktion
(eweils inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) angegeben. Die Interpretation der
Ergebnisse findet primdr anhand des Relativen Risikos statt. Im Falle, dass in mindestens
einer Behandlungsgruppe keinerlei Ereignisse beziiglich des betrachteten Endpunktes
aufgetreten sind, wird 0,5 als Kontinuitatskorrektur zu den betreffenden Zellen addiert. In
diesen Einzelfallen wurden die Effektschatzer ad hoc fir die Darstellungen in diesem Modul
4 des Nutzendossiers berechnet und kénnen ggf. von den Angaben in den Zusatzanalysen flr
die Nutzenbewertung (38-41) geringfligig abweichen.

Wenn fur kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn und -ende erhoben
wurden, auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellen bekannt sind, werden diese
Endpunkte dichotomisiert und als Responderanalysen mittels Relativer Risiken (und Odds
Ratios bzw. absoluter Risikoreduktion auf Ebene der Teilpopulationen) ausgewertet.

Fur Endpunkte, die im zeitlichen Verlauf mittels Time-To-Event Analysen ausgewertet
werden (das betrachtete Ereignis im Verlauf ist die jeweilige ,,Response*), werden neben der
Angabe der medianen Zeiten als Effektschatzer Hazard Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen
und p-Werten berichtet. Als Testverfahren zur Bestimmung der p-Werte kommen Cox
Proportional Hazards Modelle zur Anwendung. Zudem werden Kaplan-Meier-Plots
stratifiziert nach den Behandlungsarmen dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal® in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich ein RCT flr die Darstellung des
Zusatznutzens eingeschlossen werden konnte.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der priméren Analyse fir diese Nutzenbewertung werden die Responderanalysen gemaR
des NRI-Ansatzes (nonresponder imputation) ausgewertet, der auch im statistischen
Analyseplan der Studie geplant war und im Studienbericht dargestellt wurde. Bei diesem
(konservativen) NRI-Ansatz wird fiir die Patienten mit fehlenden Werten zunéchst LOCF
angewandt. Patienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden ab dem Studienzeitpunkt zu
dem fur sie keine Werte mehr verfligbar sind als Nonresponder gezahlt. Als
Sensitivitatsanalyse werden fur die Ergebnisse der Gesamtpopulation fiir ausgewahlte
Endpunkte zusétzlich die Ergebnisse der beiden Methoden:

e Kkeine Imputation
e Last Observation Carried Forward (LOCF)

angewendet und dargestellt.

Diese beiden Sensitivitatsanalysen werden fur die folgenden Endpunkte in diesem Modul 4A
berichtet:

e DAS28-4(ESR)

e EULAR-Response

e ACR/EULAR-Remission
o SF-36 Komponentenscores
e FACIT-F

e HAQ-DI

e MOS Schlafscore.

Fur diese und fiir alle anderen Endpunkte sind die Sensitivitatsanalysen im Detail zu finden in
(38).

Es wurden weitere vier Sensitivitatsanalysen fir alle berichteten Endpunkte durchgefiihrt
(38). Sie werden in Modul 4A aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht ausfiihrlich dargestellt
— mit einer Ausnahme: flr den Endpunkt DAS28-4(ESR) < 2,6 werden alle durchgefuhrten
Analysen gezeigt, um die Robustheit dieses speziellen Ergebnisses ausfihrlicher zu
untersuchen. Diese weiteren Sensitivitadtsanalysen umfassen die folgenden methodischen
Ansatze:
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e reine” NRI-Impuation 1:
Alle Patienten mit fehlenden Werten werden als Nonresponder gewertet.

e reine” NRI-Imputation 2:
Wie zuvor, wobei Patienten, fur die keinerlei Messwert vorliegt, ausgeschlossen
werden. In der Analyse sind demnach nur Patienten, fur die mindestens ein Messwert
(Baseline oder spéter) vorliegt.

e . ZVT“ Imputationsverfahren
Fur Patienten mit fehlenden Werten wird in beiden Behandlungsgruppen jeweils
diejenige Rate an Nonrespondern imputiert, die derjenigen aus der Kontrollgruppe,
d.h. der Gruppe, die in der Studie mit ZVT behandelt wird, entspricht.

e . Worst-case* Imputationsverfahren:
Wie oben, jedoch wird jeweils Werte gemidl der Rate der ,schlechteren®
Behandlungsgruppe (d.h. diejenige mit der niedrigeren Responserate) imputiert. Die
Behandlungsgruppe mit der ,schlechteren Rate wechselt entsprechend je nach
Endpunkt.

Nur fur den Endpunkt DAS28-4(ESR) wird zusatzlich die folgende Sensitivitatsanalyse
durchgefihrt und dargestellt:

e Lineare Interpolation der fehlenden DAS28-4(ESR)-Werte mittels der DAS28-
4(CRP)-Werte. Die Daten werden gemaR der Formel:

DAS28-4(ESR) = X + DAS-28-4(CRP) [im Tofacitinib-Arm]
DAS28-4(ESR) =Y + DAS-28-4(CRP) [im Kontrollarm]

ersetzt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer
maoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Anschluss werden die im Modul 4A dargestellten Subgruppenanalysen beschrieben.
Folgende Subgruppen wurden fir alle patientenrelevanten Endpunkte analysiert:

e Alter (<65/> 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich / weiblich)

e Region (Europa / USA und Kanada / Lateinamerika / Sonstige)
e Schweregrad nach DAS28-4(ESR) (<5,1/>5,1)

Die Merkmale Alter, Geschlecht und Schweregrad sind laut Verfahrensordnung gefordert.
Zusétzlich werden potentielle geographische Unterschiede durch den Faktor ,,Region®
untersucht.

Eine detailliertere Unterteilung der Studienpopulation auf L&nder- oder Zentrumsebene wird
daruber hinaus nicht als sinnvoll erachtet, da die Anzahl der Patienten in den jeweiligen
Subgruppen zu gering fir eine Interpretation von Behandlungseffekten ist. Insgesamt sind
durch die dargestellten Merkmale alle sozialrechtlich erforderlichen Kriterien enthalten, um
eventuelle Effektmodifikationen, die relevant fur die vorliegende Nutzenbewertung sind,
abbilden und interpretieren zu kénnen.

Subgruppenanalysen werden fur alle Endpunkte der Morbiditat, der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und der Sicherheit/Vertréglichkeit durchgefihrt. Lediglich fir den Endpunkt
DAS28-4(CRP) wurden keine Subgruppenanalysen berechnet. Dies begriindet sich darin, dass
der analoge Endpunkt DAS28-4(ESR) auf Subgruppenebene analysiert wurde und die
Ergebnisse in diesem Modul 4A dargestellt werden. Wegen der gréfieren Bedeutung des
Parameters ESR (Blutsenkungsgeschwindigkeit) fir den Versorgungsalltag wurde diesem der
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Vorzug gegeben und die Interpretation daher auch primér darauf bezogen. Aullerdem ist
bekannt, dass Tofacitinib direkt den CRP-Wert beeinflusst und von daher das auch auf den
CRP aufbauende Responder-Kriterium starker verzerrt sein wird. Aus diesem Grund erscheint
eine weitere Auffacherung der Ergebnisse fur den DAS28-4(CRP) hinsichtlich der
Subgruppen als verzichtbar.

Die Analysen auf Subgruppenebene wurden post hoc im Rahmen dieser Dossiererstellung
angefertigt. A priori waren keine Subgruppenanalysen fiir die eingeschlossene Studie geplant.
Samtliche Subgruppenergebnisse fir diese Nutzenbewertung sind zu finden in (38-41).

Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels Interaktionstests bewertet. Zur
Ableitung von Belegen oder Hinweisen auf Effektmodifikation werden die p-Werte der
Interaktionstests herangezogen. Dabei besteht bei einem p-Wert < 0,05 ein Beleg und bei
0,05<p<0,20 ein Hinweis auf Effektmodifikation. Dieses Vorgehen wird wie gefordert
gewéhlt, obwohl darauf hingewiesen werden muss, dass bei der Vielzahl von
Subgruppenanalysen (Zahl der betrachteten Endpunkte mal Anzahl der Subgruppen-
Variablen) hier das Problem des multiplen Testens zu beachten ist, welchem auch flr solche
Zusatzanalysen durch geeignete Adjustierung des Signifikanzniveaus begegnet werden
miisste, um die Rate der ,,falsch positiven® Subgruppeneftekte kontrollieren zu kénnen. Eine
solche Adjustierung wurde geméall 1QWiG-Methodik (37) nicht angewandt. Jedoch ist die
Tatsache des erheblich erhdhten Fehlerrisikos 1. Art generell fur die Interpretation der
Relevanz und Plausibilitat bestimmter aufféalliger Subgruppeneffekte zu berticksichtigen.

Im Falle von Belegen oder Hinweisen auf Effektmodifikation (Interaktions-p-Wert < 0,20)
werden die Ergebnisse auf Subgruppenebene im vorliegenden Modul 4A dieses
Nutzendossiers fur die jeweiligen Endpunkte dargestellt. Liegt hingegen kein Hinweis auf
eine Interaktion zwischen dem Behandlungseffekt und dem Faktor der Subgruppe vor
(Interaktions-p-Wert > 0,20), wird auf die ausfiihrliche Darstellung der Ergebnisse auf
Subgruppenebene verzichtet. Diese Subgruppenergebnisse sind jedoch vollstandig zu finden
in den Zusatzanalysen (40, 41).

Bei einem Beleg auf Effektmodifikation werden die Ergebnisse ausschlieflich auf
Subgruppenniveau interpretiert. Falls die Subgruppenergebnisse jedoch nach der Definition
des IQWIG als gleichgerichtet einzustufen sind (37), erfolgt trotzdem eine Interpretation auf
dem Niveau der Gesamtpopulation.

Liegt lediglich ein Hinweis auf Effektmodifikation vor, werden die Ergebnisse weiterhin
beziiglich der Gesamtpopulation interpretiert, wobei in die Diskussion des Zusatznutzens die
Tatsache des Hinweises auf Effektmodifikation einfliel3t. Hierbei kommt es darauf an, ob die
Effektschatzer in den Subgruppen gleichgerichtet sind oder nicht. In der Regel wird in einer
Situation, in der die Ergebnisse in den Subgruppen nicht gleichgerichtet sind, der eventuelle
Zusatznutzen in der Gesamtpopulation abgewertet werden, wobei die medizinische und
statistische Plausibilitat fir den Hinweis auf Effektmodifikation sowie der Grad der Nicht-
Gleichgerichtetheit berticksichtigt werden.
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Die Schwellenwerte/Kategorien fiir Subgruppen, die anhand eines stetigen bzw. kategoriellen
Merkmals, d. h. Alter, Region oder Schweregrad, gebildet wurden, wurden nach
medizinischer Rationale im Vorfeld dieser Dossiererstellung festgelegt. Die
Ergebnisdarstellung in den Subgruppen erfolgt analog zu derjenigen auf Ebene der
Gesamtstudienpopulation mit der Ausnahme, dass keine Time-to-Event Analysen fir
Responderanalysen berichtet werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich fir die Teilpopulationen c¢)-Kombi und d)-Kombi
durchgefuhrt, da eine direkt vergleichende randomisierte Studie vorliegt.

Fur die Teilpopulationen b)-Mono, b)-Kombi, ¢)-Mono und d)-Mono konnte trotz des Fehlens
direkt vergleichender Evidenz aus RCT kein adjustierter indirekter Vergleich durchgefuhrt
werden, da keine der in Frage kommenden Studien mit Tofacitinib Patienten ohne das
Vorliegen unginstiger Prognosefaktoren eingeschlossen hatte (fiir b)-Mono und b)-Kombi).

Des Weiteren liegen fir die Teilpopulationen c)-Mono und d)-Mono keine Daten mit
ausreichender, als patientenrelevant eingestufter Therapiedauer von mindestens 6 Monaten
unter einem moglichen ,,Briickenkomparator* (es kommt aufgrund der bekannten Tofacitinib-
Studien nur Placebo dafiir in Betracht) vor. Nicht-adjustierte indirekte Vergleiche fur diese

2 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Teilpopulationen wurden wegen ihrer limitierten Aussagekraft als nicht zielfuhrend fur die
Nutzenbewertung eingestuft und daher ebenfalls nicht durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen
[/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

A3921019

Ja

ja

abgeschlossen

12 Wochen

(6 Wochen
Behandlung +
6 Wochen
Follow-Up)

Tofacitinib? 5 mg BID
Tofacitinib® 15 mg BID
Tofacitinib? 30 mg BID
Placebo

A3921025

Ja

ja

abgeschlossen

6 Monate

Tofacitinib® 1 mg BID
- Tofacitinib 5 mg
BID"™¢

Tofacitinib® 3 mg BID
-> Tofacitinib 5 mg
BID™¢

Tofacitinib? 5 mg BID
Tofacitinib? 10 mg BID
Tofacitinib® 15 mg BID
Tofacitinib? 20 mg QD
- Tofacitinib 5 mg
BID® ¢

Placebo - Tofacitinib
5mg BID"¢

- jeweils zuzlglich
MTX als
weiterbestehende
Vortherapie

A3921035

Ja

ja

abgeschlossen

6 Monate

Tofacitinib® 1 mg BID
-> Tofacitinib 5 mg
BID"

Tofacitinib® 3 mg BID
-> Tofacitinib 5 mg
BID™¢

Tofacitinib? 5 mg BID
Tofacitinib? 10 mg BID
Tofacitinib® 15 mg BID
Adalimumab 40 mg

jede 2. Woche SC >
Tofacitinib 5 mg BID®

Placebo -> Tofacitinib
5mg BID"¢

A3921039

Ja

ja

abgeschlossen

12 Wochen

Tofacitinib? 1 mg BID
Tofacitinib® 3 mg BID
Tofacitinib? 5 mg BID
Tofacitinib? 10 mg BID
Placebo

- jeweils zuziglich
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
[/ abgebrochen /
laufend)
MTX als
weiterbestehende
Vortherapie
A3921040 Ja ja abgeschlossen 12 Wochen Tofacitinib® 1 mg BID
Tofacitinib? 3 mg BID
Tofacitinib® 5 mg BID
Tofacitinib? 10 mg BID
Tofacitinib? 15 mg BID
Placebo
A3921044 Ja ja abgeschlossen 6 Monate Tofacitinib® 5 mg BID
(ORAL Tofacitinib? 10 mg BID
SCAN) Placebo > Tofacitinib
5mg BID"¢
Placebo -> Tofacitinib
10 mg BID® ¢
- jeweils zuzuglich
MTX als
weiterbestehende
Vortherapie
A3921045 Ja ja abgeschlossen 6 Monate Tofacitinib® 5 mg BID
(ORAL Tofacitinib? 10 mg BID
SOLO) Placebo - Tofacitinib
5 mg BID¢
Placebo - Tofacitinib
10 mg BID¢
A3921046 Ja ja abgeschlossen 12 Monate Tofacitinib® 5 mg BID
(ORAL Tofacitinib® 10 mg BID
SYNC) Placebo > Tofacitinib
5mg BID® ¢
Placebo - Tofacitinib
10 mg BID® ¢
- jeweils zuzlglich
csDMARD als
weiterbestehende
Vortherapie
A3921064 ja ja abgeschlossen 12 Monate Tofacitinib® 5 mg BID
(ORAL Tofacitinib? 10 mg BID
STANDARD)

Placebo = Tofacitinib
5mg BID"¢

Placebo - Tofacitinib
10 mg BID® ¢
Adalimumab 40 mg
jede 2. Woche SC

- jeweils zuziglich
MTX als
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
[/ abgebrochen /
laufend)

weiterbestehende
Vortherapie

A3921133 Ja ja laufend bis 1.500 Tofacitinib® 5 mg BID
;?";me” fr | Tofacitinib? 10 mg BID
ahre L
beobachtet TNF-Inhibitor

worden sind (Adalimumab jede 2.
Woche SC (US, Puerto
Rico, Kanada) oder
Etanercept 50 mg
wochentlich SC (alle
anderen Lander))

A3921187 nein ja abgeschlossen, 12 Monate Tofacitinib 5 mg BID
(ORAL noch keine Tofacitinib 5 mg BID +
STRATEGY) Efglf;bmssg MTX
vorliegen Adalimumab 40 mg
jede 2. Woche SC +
MTX
A3921237 Ja ja abgeschlossen 14 Wochen Tofacitinib® 5 mg BID
Placebo
- jeweils zuzuglich
MTX als

weiterbestehende
Vortherapie

@ CP-690,550 ist die im Studienprotokoll vor der Vergabe des internationalen Freinamens (INN) verwendte
Bezeichnung fiir Tofacitinib

® Nach 3 Monaten wurden die Patienten bei Nichtansprechen auf die jeweilige Dosis von Tofacitinib umgestellt.

¢ Nach 6 Monaten wurden alle Patienten der Placebo-Arme umgestellt.

4 Nach 3 Monaten wurden die Patienten auf die jeweilige Dosis von Tofacitinib umgestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der oben dargestellte Studienstatus bildet den Stand zum 08.02.2017 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 73 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

A3921019 Vergleich nicht gegen die zweckmaRige Vergleichstherapie; Studiendauer
Zu gering

A3921025 Vergleich nicht gegen die zweckmaRige Vergleichstherapie, Dauer der
Komparator-Therapie (Placebo) zu kurz

A3921035 Dauer der Behandlung mit der zweckméRigen Vergleichstherapie zu kurz
(3 Monate)

A3921039 Vergleich nicht gegen die zweckméRige Vergleichstherapie; Studiendauer
zu gering

A3921040 Vergleich nicht gegen die zweckméRige Vergleichstherapie; Studiendauer
zu gering

A3921044 Vergleich nicht gegen die zweckmaRige Vergleichstherapie; Dauer der

(ORAL SCAN) Komparator-Therapie (Placebo) zu kurz

A3921045 Vergleich nicht gegen die zweckméaRige Vergleichstherapie; Dauer der

(ORAL SOLO) Komparator-Therapie (Placebo) zu kurz

A3921046 Vergleich nicht gegen die zweckmaRige Vergleichstherapie; Dauer der

(ORAL SYNC) Komparator-Therapie (Placebo) zu kurz

A3921133 Studie noch nicht abgeschlossen

A3921187 Studie kiirzlich klinisch abgeschlossen, jedoch keine Ergebnisse

(ORAL STRATEGY) vorliegend

A3921237 Vergleich nicht gegen die zweckméRige Vergleichstherapie; Studiendauer
Zu gering

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
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Suche am 07.06.2016
Treffer: n = 336

Suche am 02.02.2017
Treffer: n = 169

Treffer insgesamt: N = 505

Ausschluss Duplikate
> n=37

A 4

Titel-/Abstractscreening
n =468

Nicht relevant
n =335

A\ 4
Volltextscreening

n=133
Nicht relevant
n =130

Ausschlussgriinde:

Al (Population) n=7
A2 (Intervention) n=0

»| A3 (Vergleichstherapie) n = 13
A4 (Endpunkte) n=1
A5 (Studiendauer) =5
A6 (Studientyp) n=0
A7 (Publikationstyp) n=104
A8 (Studienstatus) n=0
A4
Relevante
Publikationen n =3
Studienn=1

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 76 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
[NCT00853385] (42)
23:21864 ICTRP (43, 44)
STANDARD) E;gg? [2008-008338-
PharmNet.Bund (46)
clinicaltrials.gov ja nein laufend
[NCT02092467] (47)
A3921133 ICTRP (48)
EU-CTR [2013-003177-
99] (49)
clinicaltrials.gov ja nein abgeschlossen,
[NCT02187055] (50) noch keine
A3921187 ICTRP (51) Ergebnisse
(ORAL i i i vorliegend
STRATEGY) E?:i gzr;? [2014-000358
PharmNet.Bund (53)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiur die Einreichung des Dossiers maRRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche in den Studienregistern wurde am 07.06.2016 durchgefiihrt und am 02.02.2017
aktualisiert.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bericksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht eintrag®
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) [Zitat])
(Ja/nein) (Ja/nein (Ja/nein
[zitat]) [zitat])
A3921064
(ORAL ja ja nein ja (54) ja (42-46) ja (55-57)
STANDARD)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
randomisierten der Durchfiihrung Endpunkt;
Patienten) patientenrelevante
sekundare
Endpunkte
A3921064 RCT, Phase Ill, Erwachsene e Tofacitinib 5 mg BID 1 Jahr 115 Zentren weltweit ~ ACR20,
(ORAL doppelblind, parallel,  Patienten mit (n=204) Behandlung 05/2009 — 03/2011 ACR50,ACR70,
STANDARD) Placebokontrolliert aktiver RA, die « Tofacitinib 10 mg BID HAQ-DI,
Metftotrexat als (n=201)° DAS28-4(ESR),
Begleitmedikation ~ ® Placebo > Tofacitinib DAS28-4(CRP),
erhalten und noch 5 mg BID (n=56)" DAS28-3(ESR),
nicht auf einem b- e Placebo - Tofacitinib DAS28-3(CRP),
DMARD*“versagt* 10 mg BID (n=52)*" patientenberichtete
haben e Adalimumab 40 mg jede Endpunkte (SF-36,
2. Woche (n=204) WLQ, EQ-5D, MOS
Schlafscore, FACIT),
unerwunschte
Ereignisse,

Pharmakokinetik

2 Da diese Studienarme fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant sind, werden im Folgenden ausschlielflich die beiden relevanten Studienarme berichtet.
® Nach 3 Monaten wurden die Patienten bei Nichtansprechen auf die jeweilige aktive Substanz umgestellt. Nach 6 Monaten wurden alle Patienten der Placebo-Arme
umgestellt.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab ggf. weitere Spalten mit
5mg 40 mg Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

A3921064 Tofacitinib 5 mg Adalimumab 40 mg Bestehende, stabile Behandlung mit
(ORAL BID oral SC jede 2. Woche Methotrexat als Begleitmedikation
STANDARD) + +
Placebo-Injektionen  Placebo-Tabletten
SC jede 2. Woche BID

Aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA (1) fur
Anwendungsgebiet A besteht die Notwendigkeit, die Studienpopulation in zunéchst drei
Teilpopulationen aufzuteilen. Der Einfachheit und Ubersichtlichkeit halber wird in diesem
Dossier die vom G-BA gewahlte kurze Bezeichnung dieser Teilpopulationen beibehalten, d.h.
es handelt sich innerhalb des Anwendungsgebietes A um die Teilpopulationen b), c) und d)
(siehe dazu auch Modul 3A des Nutzendossiers).

Diese drei Teilpopulationen missen jeweils weiterhin dahingehend unterschieden und
getrennt betrachtet werden, ob die Patienten jeweils unter einer MTX-Unvertraglichkeit leiden
bzw. eine Weiterbehandlung mit MTX ungeeignet wére oder nicht. Im Fall einer MTX-
Unvertraglichkeit (oder Nicht-Eignung fir eine MTX-Weiterbehandlung) kommt fir diese
Patienten eine Behandlung mit MTX nicht mehr in Frage, und sie kommen flr eine
Monotherapie mit Tofacitinib bzw. der jeweiligen ZVT in Frage. Im anderen Fall kann die
laut Indikation fur Tofacitinib vorgesehene Kombinationsbehandlung mit MTX erfolgen und
in Analogie soll dann auch die ZVT als Kombinationstherapie mit MTX stattfinden. Daraus
folgen die sechs Teilpopulationen, die es gestatten, das Anwendungsgebiet A komplett zu
betrachten (d.h. es gibt keine Patienten in Anwendungsgebiet A in der Indikation fir
Tofacitinib, die nicht durch eine der sechs Teilpopulationen umfasst wéren).

Es folgt eine Auflistung der sechs in Anwendungsgebiet A zu betrachtenden
Teilpopulationen:

e Teilpopulation b): Patienten bei denen keine ungunstigen Prognosefaktoren
vorliegen nach unzureichendem Ansprechen auf MTX

» Patienten der Teilpopulation b) mit MTX-Unvertraglichkeit (Teilpopulation
»b)-Mono*)

» Patienten der Teilpopulation b) ohne MTX-Unvertraglichkeit (Teilpopulation
»b)-Kombi*)
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e Teilpopulation c): Patienten mit ungunstigen Prognosefaktoren nach
unzureichendem Ansprechen auf MTX

» Patienten der Teilpopulation ¢) mit MTX-Unvertraglichkeit (Teilpopulation
»C)-Mono*)

» Patienten der Teilpopulation ¢) ohne MTX-Unvertréaglichkeit (Teilpopulation
»¢)-Kombi‘)

Als Patienten ,,mit ungiinstigen Prognosefaktoren* werden diejenigen Patienten eingestuft, bei
denen entweder (zumindest) Gelenkerosionen vorliegen, die (zumindest) bezlglich der
Rheumafaktoren und/oder Antikorper gegen citrullinierte Peptide positiv getestet wurden,
oder die (zumindest) eine hohe Krankheitsaktivitéat (d.h. DAS28 > 5,1) aufweisen.

e Teilpopulation d): Patienten nach unzureichendem Ansprechen auf mehrere
csSDMARD (einschlieRlich MTX)

» Patienten der Teilpopulation d) mit MTX-Unvertraglichkeit (Teilpopulation
»d)-Mono*)

» Patienten der Teilpopulation d) ohne MTX-Unvertraglichkeit (Teilpopulation
»d)-Kombi*)

Fur Anwendungsgebiet A konnte nur eine RCT identifiziert werden (Studie ORAL
STANDARD). Aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie und der
Patientencharakteristika wurde gepruft, fur welche der zuvor aufgelisteten Teilpopulationen
Ergebnisse aus der Studie abgeleitet werden konnen. Unmittelbar ergab sich, dass die
Patienten in allen Studienarmen in Kombination mit MTX behandelt wurden. Damit kommen
also nur noch die Teilpopulationen ,,b)-Kombi®, ,,c)-Kombi* und ,,d)-Kombi* in Betracht.
Eine weitere detaillierte Betrachtung der Vortherapien vor Studieneinschluss ergab, dass ein
Teilkollektiv der Studie ORAL STANDARD die Kiriterien fiir die Teilpopulation ,,c)-Kombi*
und ein anderes Teilkollektiv die Kriterien fiir ,,d)-Kombi* erfiillt. Dariiber hinaus gab es
noch einige wenige Patienten, die fur keines der mdglichen Teilpopulationen aus
Anwendungsgebiet A passend waren (in Modul 4 B wird dargestellt, dass diese Patienten
auch nicht fir eine Evidenzdarstellung in Anwendungsgebiet B geeignet waren). Fur die
Teilpopulation ,,b)-Kombi‘ konnte mithin keinerlei verfiigbare Evidenz aus RCT identifiziert
werden.

Beziglich aller Teilpopulationen, fur die keinerlei Evidenzbasis aus RCT mit Tofacitinib im
Indikationsgebiet identifiziert werden konnte, wurde nicht nach nicht-randomisierten Studien
bzw. weiterer Evidenz gesucht, da diese — selbst bei Vorhandensein — als nicht belastbar
beziiglich der Begrindung eines Zusatznutzens angesehen wurde. Dies betrifft die
Teilpopulationen ,,b)-Mono*, ,,b)-Kombi*, ,,c)-Mono* und ,,d)-Mono*.
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Im Folgenden werden die beiden Teilkollektive der Studie ORAL STANDARD jeweils
getrennt dargestellt, die zur Bewertung des Zusatznutzens fiir die Teilpopulationen ,,c)-
Kombi“ und ,,d)-Kombi“ herangezogen werden koénnen. Flr die Teilpopulation c)-Kombi
betragt der Anteil der Patienten 39% der Gesamt-Studienpopulation der ORAL STANDARD,
fir d)-Kombi sind es 51%. Es werden jeweils nur die fir die Nutzenbewertung relevanten
Studienarme entsprechend der Indikation flr Tofacitinib bzw. fur die ausgewahlte ZVT
dargestellt: ,,Tofacitinib 5 mg BID + MTX* sowie ,Adalimumab + MTX"*. Zur
Vereinfachung wird im weiteren Verlauf des Moduls 4A jedoch nur noch von
»Tofacitinib + MTX*“ gesprochen und automatisch vorausgesetzt, dass es sich dabei
ausschlief3lich um die Dosis Tofacitinib 5 mg BID entsprechend der Tofacitinib-
Indikation — und damit dem bestimmungsgemaRen Gebrauch — handelt.

In der folgenden Tabelle 4-13 sind die Charakteristika der Studienpatienten flr die beiden
Teilpopulationen (c)-Kombi und d)-Kombi) der einzigen fur Anwendungsgebiet A relevanten
Studie ORAL STANDARD zusammengestellt.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie A3921064

Population c)-Kombi:

Population d)-Kombi:

ORAL STANDARD nur ein csDMARD in Vortherapie MTX + mind. ein weiteres csDMARD
in Vortherapie
Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX Tofacitinib + MTX Adalimumab + MTX
N=81 N=76 N=102 N=104
Geschlecht: n (%)
mannlich 13 (16,0) 12 (15,8) 13 (12,7) 26 (25,0)
weiblich 68 (84,0) 64 (84,2) 89 (87,3) 78 (75,0)
Alter [Jahre]: Mittelwert + SD 552+125 522+121 52,1+11,0 53,3+11,0
Alter: n (%)
< 65 Jahre 62 (76,5) 64 (84,2) 89 (87,3) 93 (89,4)
> 65 Jahre 19 (23,5) 12 (15,8) 13 (12,7) 11 (10,6)
Gewicht [kg]: Mittelwert + SD 75,3+17,3 75,9+ 16,3 69,6 £ 20,0 69,5 + 15,2
BMI [kg/m?]: Mittelwert = SD 28,6 £6,3 28,7+6,0 259+6,8 258+48
Ethnizitét: n (%)
Weille 64 (79,0) 58 (76,3) 74 (72,5) 74 (71,2)
Schwarze 2 (2,5) 2 (2,6) 2 (2,0) 0(0,0)
Asiaten 7 (8,6) 7(9,2) 19 (18,6) 19 (18,3)
Sonstige 8(9,9) 9 (11,8) 7 (6,9) 11 (10,6)
Region: n (%)
Europa 42 (51,9) 41 (53,9) 64 (62,7) 61 (58,7)
USA/Kanada 19 (23,5) 13 (17,1) 9(8,8) 11 (10,6)
Lateinamerika 11 (13,6) 10 (13,2) 7 (6,9) 11 (10,6)
Sonstige 9(11,2) 12 (15,8) 22 (21,6) 21 (20,2)
Krankheitsdauer [Jahre]: Mittelwert £ SD 51+6,7 51+6,4 92+7,6 10,1+7,5
ESR [mm/Std]: Mittelwert £ SD 48,8 £ 23,3 470+£224 47,3+235 50,1+24,9
CRP [mg/L]: Mittelwert £ SD 14,6 + 20,8 18,8 +24,1 145+ 15,8 18,0 + 22,7
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DAS28-4(ESR): n (%)

<26 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0
2,6 -3.2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
>3,2-<5,1 6(7,4) 5 (6,6) 4 (3,9) 10 (9,6)
>51 71 (87,7) 67 (88,2) 96 (94,1) 91 (87,5)
unbekannt 4 (4,9) 4 (5,3) 2(2,2) 3(2,9)
DAS28-4(ESR): Mittelwert + SD 6,6+1,0 6,4+0,9 6,6+0,9 6,3+0,9
DAS28-4(CRP): Mittelwert £ SD 57+1,0 57+1,0 57+09 55+1,0
quahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (28): 162473 154+ 70 158+ 6.5 136471
Mittelwert £ SD
quahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (68): 30,2+ 16,0 28,6+ 16.2 2744143 250+ 14.4
Mittelwert £ SD
Anzahl geschwollener Gelenke (28): Mittelwert = SD 114+54 11,1+55 11,8+51 11,3+5,8
Anzahl geschwollener Gelenke (66): Mittelwert + SD 16,3+8,8 15,9+38,2 17,0+£9,0 16,3+8,5
Anti-CCP: n (%)
positiv 49 (60,5) 56 (73,7) 82 (80,4) 79 (76,0)
negativ 31(38,3) 20 (26,3) 20 (19,6) 24 (23,1)
unbekannt 1(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0)
Rheumafaktor: n (%)
positiv 51 (63,0) 47 (61,8) 70 (68,6) 74 (71,2)
negativ 26 (32,1) 27 (35,5) 32 (31,4) 30 (28,8)
unbekannt 4(4,9) 2 (2,6) 0(0,0) 0(0,0)
HAQ-DI: Mittelwert + SD 1,4+0,6 16+0,6 15+0,6 15+0,6
Quelle: (39)
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Nach Abschluss der Studie ORAL STANDARD und nach Fertigstellung des Studienberichts
wurde ein Zentrum aufgrund des Bekanntwerdens bedeutender GCP-Verstol3e aus samtlichen
Wirksamkeitsanalysen ausgeschlossen. Dieses Zentrum hatte insgesamt neun Patienten in die
finf Behandlungsgruppen eingeschlossen. In den Teilpopulationen und den beiden relevanten
Therapiearmen, die in diesem Dossier dargestellt sind, betrifft das konkret finf Patienten
(Tofacitinib: n=3, Adalimumab: n=2), die nachtraglich aus allen Analysen zur Wirksamkeit
ausgeschlossen wurden. Fir die Analysen zur Sicherheit/VVertréglichkeit sind die Patienten
weiterhin eingeschlossen.

Die Patienten dieses Zentrums sind in allen Analysen des klinischen Studienberichts (CSR)
der Studie ORAL STANDARD enthalten, so dass sich von daher eine Abweichung
gegeniiber dem CSR ergibt.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Da nur eine RCT als Evidenzbasis fur Anwendungsgebiet A zur Verfugung steht, kénnen
keine Unterschiede zwischen Studien diskutiert werden. Es wird jedoch kurz auf potentielle
Unterschiede zwischen den beiden fiir die Bewertung des Zusatznutzens separat dargestellten
Teilpopulationen dieser Studie — das sind ¢)-Kombi und d)-Kombi — eingegangen. AulRerdem
wird die Vergleichbarkeit der Studienarme innerhalb der beiden Teilpopulationen diskutiert.

Die beiden Teilpopulationen c)-Kombi und d)-Kombi unterscheiden sich hinsichtlich der
mittleren Erkrankungsdauer, die in Teilpopulation d)-Kombi im Mittel 4 bis 5 Jahre langer
und damit fast doppelt so grofl wie in Teilpopulation c)-Kombi ist. Da das mittlere Alter
zwischen den beiden Teilpopulationen ungefahr vergleichbar ist, wird daraus erkennbar, dass
die Teilpopulation d)-Kombi im Vergleich zu ¢)-Kombi einen deutlich friheren mittleren
Krankheitsbeginn aufweisen. Insofern konnte man allein aufgrund dieser wenigen
Charakteristika einschatzen, dass sich die Patienten der Teilpopulation d)-Kombi von denen
der Teilpopulation ¢)-Kombi unterscheiden.

Im Folgenden wird noch kurz auf die Vergleichbarkeit der Studienarme innerhalb der beiden
Teilpopulationen eingegangen.

Population c)-Kombi:

Die Patienten sind weitestgehend vergleichbar in beiden Studienarmen bzgl. demographischer
Merkmale und Krankheitsschwere zu Studienbeginn. Im Mittel sind die Patienten im
Tofacitinib-Arm um drei Jahre dlter als im Adalimumab-Arm (55,2 vs. 52,2 Jahre). Die
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mittleren Baseline-CRP-Werte sind im Adalimumab-Arm héher (18,8 mg/L vs. 14,6 mg/L),
und der Anteil der Patienten mit positivem Anti-CCP ist ebenfalls erhdht im Adalimumab-
Arm (73,7% vs. 60,5%).

Population d)-Kombi:

Die Patienten sind weitestgehend vergleichbar in beiden Studienarmen bzgl. demographischer
Merkmale und Krankheitsschwere zu Studienbeginn. Der Anteil der mannlichen Patienten ist
im Adalimumab-Arm etwa doppelt so hoch wie im Tofacitinib-Arm (25,0% vs. 12,7%), und
die mittleren Baseline-CRP-Werte sind leicht héher im Adalimumab-Arm (18,0 vs. 14,5
mg/L).

Die Patientenpopulationen der Studie insgesamt wund ihrer beiden dargestellten
Teilpopulationen entsprechen dem deutschen Versorgungskontext, da die Studie tiberwiegend
in Europa und Nordamerika durchgefiihrt wurde und keine Patientencharakteristika der
Studienkollektive vorliegen, die auf eine Abweichung vom deutschen Versorgungskontext
hindeuten wiirden. Die Dosierung des zu bewertenden Arzneimittels sowie der zweckmafiigen
Vergleichstherapie wurden jeweils entsprechend des in Deutschland zutreffenden
bestimmungsgemaRen Gebrauchs verabreicht. Insofern ist die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Analysepopulationen:

Full Analysis Set (FAS): Diese Population umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden
und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Des Weiteren mussten die
Patienten mindestens einen Wert nach Baseline vorliegen haben fir die Analyse der
jeweiligen Endpunkte.

Safety Analysis Population: Diese Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-14: VVerzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung erfolgte zentral, jedem Patienten wurde nach dem Screening-Besuch
eine  Randomisierungsnummer mit der dem Randomisierungsplan entsprechenden
Behandlung zugeteilt. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde durch den Einsatz eines
zentralen, unabhangigen Interactive Voice Response System (IVRS) gewahrleistet.

Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Weder der behandelnde Arzt noch der Patient
oder der Sponsor hatten Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Medikation.

Die im Studienbericht présentierten Ergebnisse folgen den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhangig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial der Studie beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt untersucht in
Studie
A3921064
(ORAL
STANDARD)
DAS28-4(ESR) nach 12 Monaten ja
DAS28-4(CRP) nach 12 Monaten ja
EULAR-Response nach 12 Monaten ja
ACR/EULAR-Remission und ACR Responsenach 12 Monaten ja
SDAI nach 12 Monaten ja
CDAI nach 12 Monaten ja
Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten durch den Patienten ja
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat nach 12 Monaten durch den Patienten ja
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat nach 12 Monaten durch den Arzt ja
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke nach 12 Monaten ja
Anzahl geschwollener Gelenke nach 12 Monaten ja
SF-36 nach 12 Monaten ja
FACIT-F nach 12 Monaten ja
HAQ-DI nach 12 Monaten ja
WLQ nach 12 Monaten ja
MOS Schlafscore nach 12 Monaten ja
Unerwiinschte Ereignisse bis 12 Monate ja
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis 12 Monate ja
Unerwiinschte Ereignisse, die bis Monat 12 zum Therapieabbruch gefihrt hatten ja
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwere Infektionen bis 12 ja
Monate
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Jedwede Infektion und ja
parasitdre Erkrankung bis 12 Monate
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Herpes Zoster bis 12 Monate ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Tuberkulose bis 12 Monate ja
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Nicht-Melanom Hautkrebs bis ja
12 Monate
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Gastrointestinale Perforation ja
bis 12 Monate
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Malignitéat (ohne Nicht- ja
Melanom Hautkrebs) bis 12 Monate
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhdhte Leberwerte bis 12 ja
Monate
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhéhte Kreatininwerte im ja
Blut bis 12 Monate

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropenie bis 12 Monate ja

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Lymphopenie bis 12 Monate ja

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Anamie bis 12 Monate ja
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4.3.1.3.1 DAS28-4(ESR) nach 12 Monaten — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung von DAS28-4(ESR) nach 12 Monaten

Studie

Operationalisierung

A3921064

Der DAS28-4(ESR) ist ein gewichteter Score fiir die Erfassung der Krankheitsaktivitét, der sich
aus den folgenden Einzelkomponenten zusammensetzt:

1. Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
2. Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

3. ESR-Wert

4. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)

Die Einzelkomponenten und somit auch der DAS28-4(ESR) wurden zu jedem Studienzeitpunkt
erhoben. Der DAS28-4(ESR) hat einen Wertebereich von 0 (keinerlei Krankheitsaktivitét) bis
9,4 (hdchste Krankheitsaktivitét).

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 mit zwei verschiedenen Schwellenwerten
dargestellt. Ein Patient gilt demnach als Responder, falls sein DAS28-4(ESR) < 2,6 bzw. < 3,2
nach 12 Monaten Studiendauer betrégt. Fehlende Werte werden geméaR der sog. Nonresponder
Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flr Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12
LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder gezahlt werden.
Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Als Sensitivitatsanalysen werden zusétzlich die Effektschatzer gezeigt, die sich ohne Imputation
ergeben sowie die, die mittels LOCF-Imputation resultieren. Fur die Teilpopulation d)-Kombi
werden zudem samtliche Ergebnisse der durchgefiihrten Sensitivititsanalysen gezeigt, um die
Robustheit dieses speziellen Ergebnisses ausfuhrlicher darzulegen.

Alle Effektschétzer werden inklusive ihres 95%-Konfidenzintervalls und p-Werts angegeben.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert. ESR wurde nur in solchen Zentren
erhoben, bei denen die VVoraussetzungen fir eine direkte Weiterleitung des Testergebnisses an
das Zentrallabor gegeben waren, um die Verblindung der Studie zu gewahrleisten. Daher ist die
Zahl der Patienten fir diesen Endpunkt etwas niedriger als das eigentliche FAS Kollektiv

(> 30% der Patienten fehlen in der Analyse). Dieser Aspekt flihrt dazu, dass dieser Endpunkt im
Folgenden als hochverzerrt eingestuft wird und dass eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse
des DAS-28-4(ESR) nicht mdglich ist.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur DAS28-4(ESR) nach 12 Monaten in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der kombinierte Endpunkt setzt sich aus vier Einzelkomponenten zusammen, die bezliglich
des Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden kénnen. Auf Studienebene wurde das
Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das doppelblinde Studiendesign ist die
Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich
verabreichte Studienmedikation hat. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS)
bertcksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline
vorliegt. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhédngig. ESR wurde nur in solchen Zentren erhoben, bei denen die
Voraussetzungen fir eine direkte Weiterleitung des Testergebnisses an das Zentrallabor
gegeben waren, um die Verblindung der Studie zu gewéhrleisten. Es wird eingeschéatzt, dass
der hohe Anteil von Patienten, fur die keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vorliegen (>
30% des FAS in den jeweiligen Studienarmen) dazu flhrt, dass eine adaquate Umsetzung des
ITT-Prinzips nicht mehr gegeben ist und dadurch eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse
des DAS28-4(ESR) nicht moglich ist.

Des Weiteren existieren keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beziiglich
dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fir DAS28-4(ESR) < 2,6 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064 9/70 11/64 0,8 [0,3-1,7], p=0,484
(12,9) (17,2) 0,7 [0,3-1,9], p=0,484
-4,3% [-16,5%-7,8%], p=0,484

NA NA 1,2 [0,6-2,5], p=0,631
[NA-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 9/91 20/93 0,5 [0,2-0,96], p=0,038
(9,9) (21,5) 0,4 [0,2-0,9], p=0,034

-11,6% [-22,0%;-1,3%], p=0,028

NA NA 0,6 [0,3-1,2], p=0,170
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderraten sind hoéher unter Adalimumab + MTX als unter Tofacitinib + MTX
(17,2% vs. 12,9%). Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind unter Adalimumab + MTX hoher als unter Tofacitinib + MTX
(21,5% vs. 9,9%). Der Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von Adalimumab +
MTX (p=0,038).
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Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist fiir beide Teilpopulationen jedoch nicht
mdoglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl in Bezug zum FAS, welche ein hohes
Verzerrungspotenzial zur Folge hat.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt DAS28-4(ESR) < 2,6 nach 12 Monaten
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurven flr den Endpunkt DAS28-4(ESR) < 2,6 nach 12 Monaten
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fur DAS28-4(ESR) < 3,2 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  16/70 19/64 0,8 [0,4-1,4], p=0,370
(22,9) (29,7) 0,7 [0,3-1,5], p=0,370
-6,8% [-21,7%-8,1%], p=0,369

NA NA 1,0 [0,6-1,8], p=0,925
[9,0-NA] [12,0-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 17/91 24/93 0,7 [0,4-1,3], p=0,250
(18,7) (25,8) 0,7 [0,3-1,3], p=0,247

-7,1% [-19,1%-4,8%], p=0,243

NA NA 1,0 [0,6-1,6], p=0,984
[12-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderraten sind hoéher unter Adalimumab + MTX als unter Tofacitinib + MTX
(29,7% vs. 22,9%). Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind hoéher unter Adalimumab + MTX als unter Tofacitinib + MTX
(25,8% vs. 18,7%). Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist fir beide Teilpopulationen jedoch nicht
moglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl in Bezug zum FAS, welche ein hohes
Verzerrungspotenzial zur Folge hat.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt DAS28-4(ESR) < 3,2 nach 12 Monaten
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurven flr den Endpunkt DAS28-4(ESR) < 3,2 nach 12 Monaten
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Tabelle 4-20: Sensitivitatsanalysen fur DAS28-4(ESR) < 2,6 nach 12 Monaten aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-K ], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 9/53 11/50 0,8 [0,3-1,7], p=0,522

Imputation (17,0) (22,0) 0,7[0,3-1,9], p=0,521
-5,0% [-20,3%-10,3%], p=0,520

LOCF 14/70 11/64 1,2 [0,6-2,4], p=0,677

(20,0) (17,2) 1,2 [0,5-2,9], p=0,677

2,8% [-10,4%-16,0%)], p=0,675

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 9/71 19/74 0,5 [0,4-1,02], p=0,056
Imputation (12,7) (16,7) 0,4 [0,2-1,01], p=0,051

-13,0% [-25,6%;-0,4%)], p=0,043
LOCF 9/91 20/93 0,5 [0,2-0,96], p=0,038

9,9 (21,5) 0,4 [0,2-0,9], p=0,034

-11,6% [-22,0%;-1,3%)], p=0,028
,reine” NRI- 9/102 19/104 0,5[0,2-1,02], p=0,055
Imputation 1 (8,8) (18,3) 0,4 [0,2-1,01], p=0,052

-9,5% [-18,7%:-0,2%], p=0,045
,reine* NRI- 9/93 19/94 0,5 [0,2-1,0], p=0,051
Imputation 2 9,7) (20,2) 0,4 [0,2-0,99], p=0,048

-10,5% [-20,6%;-0,4%], p=0,041
WA 17/102 27/104 0,6 [0,4-1,1], p=0,109
Imputations- (16,7) (26,0) 0,6 [0,3-1,1], p=0,106
verfahren -

-9,3% [-20,4%-1,8%], p=0,101
»Worst- 13/102 23/104 0,6 [0,3-1,1], p=0,083
fase“t t (12,8) (22,1) 015 [0!2_111]1 p:01080
mputations-
Voot -9,4% [-19,6%-0,9%], p=0,074
lineare 11/78 22/84 0,5[0,3-1,04], p=0,064
Interpolation (14,1) (26,2) 0,5 [0,2-1,03], p=0,060

-12,1% [-24,3%-0,1%], p=0,052

Quelle: (38)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar
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Population c)-Kombi:

Die Analyse ohne imputierte Werte liefert ebenfalls einen numerischen Trend zugunsten von
Adalimumab + MTX. Mit LOCF kehrt sich dieser Trend zugunsten von Tofacitinib + MTX
um. Beide beobachteten Unterschiede zwischen den Therpiearmen sind nicht statistisch
signifikant.

Population d)-Kombi:

Fur alle der sieben gerechneten Sensitivitatsanalysen zeigen sich jeweils hohere
Responderraten im Adalimumab-Arm, was auch in der priméren Analyse (NRI) zu sehen war.
Lediglich mittels LOCF ist dieser Unterschied zudem statistisch signifikant (p=0,038). In
allen anderen Fallen liegen jeweils keine statistischen Signifikanzen vor.

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist fur beide Teilpopulationen jedoch nicht
moglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl in Bezug zum FAS, welche ein hohes
Verzerrungspotenzial zur Folge hat.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 DAS28-4(CRP) nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von DAS28-4(CRP) nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064 Der DAS28-4(CRP) ist ein gewichteter Score fiir die Erfassung der Krankheitsaktivitat, der sich
aus den folgenden Einzelkomponenten zusammensetzt:

1. Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
2. Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

3. CRP-Wert

4. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)

Die Einzelkomponenten und somit auch der DAS28-4(CRP) wurden zu jedem Studienzeitpunkt
erhoben. Der DAS28-4(CRP) hat einen Wertebereich von 0 (keinerlei Krankheitsaktivitat) bis
9,4 (hochste Krankheitsaktivitat).

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 mit zwei verschiedenen Schwellenwerten
dargestellt. Ein Patient gilt demnach als Responder, falls sein DAS28-4(CRP) < 2,6 bzw. < 3,2
nach 12 Monaten Studiendauer betragt. Fehlende Werte werden gemald der sog. Nonresponder
Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flir Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12
LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder gezahlt werden.
Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios flr Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur DAS28-4(CRP) nach 12 Monaten in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der kombinierte Endpunkt setzt sich aus vier Einzelkomponenten zusammen, die bezliglich
des Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden kénnen. Auf Studienebene wurde das
Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das doppelblinde Studiendesign ist die
Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich
verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adéaquat
umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) bertcksichtigt, d.h. alle
randomisierten Patienten, fir die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die
Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen
Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhéngig.
Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur DAS28-4(CRP) < 2,6 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  25/79 21/75 1,1[0,7-1,8], p=0,622
(31,6) (28,0) 1,2 [0,6-2,4], p=0,621
3,7% [-10,8%-18,1%], p=0,621

12,0 NA 1,3[0,8-2,2], p=0,236
[9,0-NA] [12,0-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 26/100 28/103 1,0 [0,6-1,5], p=0,849
(26,0) (27,2) 0,9 [0,5-1,8], p=0,849

-1,2% [-13,3%-11,0%], p=0,849

NA NA 1,2 [0,8-1,8], p=0,462
[9,0-NA] [12,0-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderraten sind hoher unter Tofacitinib + MTX als unter Adalimumab + MTX
(31,7% vs. 28,0%). Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (26,0% bzw. 27,2%). Es gibt
keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt
Monaten (Population c¢)-Kombi)

DAS28-4(CRP) < 2,6 nach 12
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt
Monaten (Population d)-Kombi)

DAS28-4(CRP) < 2,6 nach 12
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur DAS28-4(CRP) < 3,2 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder/ (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A392106 40/79 34/75 1,1 [0,8-1,6], p=0,512
4 (50,6) (45,3) 1,2 [0,7-2,3], p=0,511
5,3% [-10,5%-21,1%], p=0,510

6,0 9,0 1,4[0,9-2,1], p=0,117
[6,0-9,0] [6,0-12,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A392106 44/100 44/103 1,0 [0,8 -1,4], p=0,854
4 (44,0) (42,7) 1,1 [0,6-1,8], p=0,854

1,3% [-12,4%-14,9%], p=0,854

6,0 9,0 1,1 [0,7-1,5], p=0,785
[6,0-9,0] [6,0-12,0]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderraten sind hoéher unter Tofacitinib + MTX als unter Adalimumab + MTX
(50,6% vs. 45,3%). Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (44,0% bzw. 42,7%). Es gibt
keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt DAS28-4(CRP) < 3,2 nach 12
Monaten (Population c¢)-Kombi)
Product-Limit Survival Estimates

i
0.8-
2
.E U_E —
2
e
o
>
2 04- l
" |
02-
0.0
T T T T T T
0.0 25 5.0 75 10.0 125
Visit (Month)
[Treatment ——— CP-690,550 5 mg BID Adalimumab

Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt DAS28-4(CRP) < 3,2 nach 12
Monaten (Population d)-Kombi)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.3 EULAR-Response nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von EULAR-Response nach 12 Monaten

Studie

Operationalisierung

A3921064

EULAR-Response misst die Veranderung der Krankheitsaktivitat im Verlauf. Ein Patient wird
einer der drei Kategorien eingestuft: keine Verbesserung, moderate Verbesserung,
guteVerbesserung (jeweils gegeniliber Baseline). Die drei Kategorien sind anhand des folgenden
Schemas definiert:

aktueller DAS-28-4 Anderung gegeniiber Baseline
DAS28-4 Wert
>1,2 >0,6und < 1,2 <0,6
<32 gute Verbesserung moderate Verbesserung | keine Verbesserung

>32und <5,1 | moderate Verbesserung | moderate Verbesserung | keine Verbesserung

>5,1 moderate Verbesserung | keine Verbesserung keine Verbesserung

Der DAS28-4 wurde zu jedem Studienzeitpunkt erhoben (s. Abschnitte zu DAS28-4). Er wurde
mittels zweier verschiedener Operationalisierungen ausgewertet: ESR und CRP, folglich wird
auch die EULAR-Response in diesem Abschnitt fiir beide Varianten dargestellt.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 fiir ,,gute Verbesserung sowie fiir ,,gute oder
moderate Verbesserung* dargestellt. Fehlende Werte werden geméaR der sog. Nonresponder
Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flr Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12
LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder gezahlt werden.
Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Zusatzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Als Sensitivitatsanalysen werden zusétzlich die Effektschétzer gezeigt, die sich ohne Imputation
ergeben sowie die, die mittels LOCF-Imputation resultieren.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

ESR wurde nur in solchen Zentren erhoben, bei denen die Voraussetzungen fiir eine direkte
Weiterleitung des Testergebnisses an das Zentrallabor gegeben waren, um die Verblindung der
Studie zu gewdhrleisten. Daher ist die Zahl der Patienten fir die EULAR Response mittels ESR
deutlich niedriger als flr die Response mittels CRP bzw. als das eigentliche FAS Kollektiv (<
30% Unterschied). Dieser Aspekt fiihrt dazu, dass der Endpunkt EULAR-Response(ESR) im
Folgenden als hochverzerrt eingestuft wird und dass eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse
des DAS-28-4(ESR) nicht mdglich ist.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EULAR-Response nach 12 Monaten
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

2 2 S s
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23 ot € c =R > 7y

— = [ =

25 S g P S B 2 2o
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Studie 35 5 2 Sg P5 T F 5 e

> ®© > W <o W m X < >
A3921064 niedrig ja unklar (ESR) ja ja hoch (ESR)
A3921064 niedrig ja ja (CRP) ja ja niedrig (CRP)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die kombinierten Endpunkte DAS28-4 setzen sich aus jeweils 4 Einzelkomponenten
zusammen, die bezuglich des Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden kdnnen.
Der Endpunkt DAS28-4(ESR) wurde auf Endpunktebene als mit hohem Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft, der DAS28-4(CRP) als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet. Das
Kriterium EULAR-Response dndert nichts an dieser Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfullt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Ober die tatsachlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung der
EULAR-Response mittels CRP wird das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es werden alle
Patienten des Full Analysis Set (FAS) berlcksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, fur
die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt.

ESR konnte nur in solchen Zentren erhoben werden, bei denen die VVoraussetzungen flr eine
direkte Weiterleitung des Testergebnisses an das Zentrallabor gegeben waren, um die
Verblindung der Studie zu gewadhrleisten. Es wird eingeschatzt, dass der hohe Anteil von
Patienten, fur die keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vorliegen (> 30% des FAS in den
jeweiligen Studienarmen) dazu fihrt, dass eine adadquate Umsetzung des ITT-Prinzips nicht
mehr gegeben ist und dadurch eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse der EULAR-
Response bei Verwendung der ESR nicht maoglich ist.

Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen
Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhéngig.
Des Weiteren existieren keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial bezuglich
dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.
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Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich fir die Operationalisierung
mittels CRP als niedrig eingestuft, mittels ESR als hoch.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 110 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur EULAR-Response (ESR) nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib
A3921064 +MTX
Anzahl Median
Responder (Monate)
N [95%-KI]
(%)

Adalimumab
+MTX

Anzahl Median
Responder/

(Monate)
N [95%-KI]
(%)

Behandlungseffekt
(Tofacitinib vs. Adalimumab)

RR [95%-KI], p-Wert
OR [95%-KI], p-Wert
Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

gute Ver- 16/70 19/64 0,8 [0,4-1,4], p=0,370
besserung (22,9) (29,7) 0,7[0,3-1,5], p=0,370
-6,8% [-21,7%-8,1%], p=0,369
NA NA 1,0 [0,6-1,8], p=0,943
[9,0-NA] [12,0-NA]
gute oder 50/70 41/64 1,1[0,9-1,4], p=0,366
\n;oderate (71,4) (64,1) 1,4 [0,7-2,9], p=0,362
er- _
besserung 7,4% [-8,5%-23,2%], p=0,361
1,0 1,0 1,0 [0,7-1,4], p=1,000
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
gute Ver- 17/91 24/93 0,7 [0,4-1,3], p=0,250
besserung (18,7) (25,8) 0,7 [0,3-1,3], p=0,247
-7,1% [-19,1%-4,8%], p=0,243
NA NA 1,0 [0,6-1,6], p=0,998
[12,0-NA] [NA-NA]
gute oder 63/91 63/93 1,0 [0,8-1,2], p=0,828
\rr)oderate (69,2) (67,7) 1,1[0,6-2,0], p=0,828
er- % I[- 0 0 =
besserung 1,5% [-11,9%-14,9%], p=0,828
3,0 1,0 0,9 [0,6-1,1], p=0,274
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
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Population c)-Kombi:

Die Responderrate fiir ,,gute Verbesserung® sind hoher im Adalimumab-Arm (29,7% vs.
22,9%); fur ,,gute oder moderate Verbesserung® ist die Rate hoher im Tofacitinib-Arm
(71,4% vs. 64,1%). Die beobachteten Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Fir ,,gute Verbesserung® liegt eine hohere Responderrate unter Adalimumab + MTX vor
(25,8% vs. 18,7%). Fiir ,,gute oder moderate Verbesserung™ sind die Raten vergleichbar in
beiden Studienarmen (69,2% bzw. 67,7%). Es liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede vor.

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist fur beide Teilpopulationen jedoch nicht
mdoglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl in Bezug zum FAS, welche ein hohes
Verzerrungspotenzial zur Folge hat.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EULAR-Response (ESR) nach 12

Monaten (,,gute Verbesserung*, Population c)-Kombi)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EULAR-Response (ESR) nach 12

Monaten (,,gute Verbesserung*, Population d)-Kombi)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EULAR-Response (ESR) nach 12
Monaten (,,gute oder moderate Verbesserung*, Population ¢)-Kombi)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt EULAR-Response (ESR) nach 12
Monaten (,,gute oder moderate Verbesserung*, Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-28: Sensitivitatsanalysen fur EULAR-Response (ESR) nach 12 Monaten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Anzahl RR [95%-K1], p-Wert
Responder/N Responder/N OR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur MTX in Vortherapie

gute Verbesserung 16/53 18/50 0,8 [0,5-1,5], p=0,532
(30,2) (36,0 0,8 [0,3-1,8], p=0,531
keine -5,8% [-24,0%-12,4%)], p=0,531
Imputation  gute oder moderate Ver- 49/53 40/50 1,2 [0,99-1,4], p=0,074
besserung (92,5) (80,0) 3,1 [0,9-10,5], p=0,075
12,5% [-0,7%-25,6%], p=0,064
gute Verbesserung 2270 20/64 1,0[0,6-1,7], p=0,982
(31,4) (31,3 1,0 [0,5-2,1], p=0,982
0,2% [-15,6%-15,9%], p=0,982
LOCF
gute oder moderate Ver- 61/70 48/64 1,2 [0,98-1,4], p=0,079
besserung (87,1) (75,0) 2,3 [0,9-5,6], p=0,076

12,1% [-1,1%-25,3%], p=0,071

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

gute Verbesserung 17/71 23/74 0,8 [0,5-1,3], p=0,340
(23,9) (31,1) 0,7 [0,3-1,5], p=0,338
keine -7,1% [-21,6%-7,3%], p=0,334
Imputation  qute oder moderate Ver- 62/71 63/74 1,0 [0,9-1,2], p=0,702
besserung (87,3) (85,1) 1,2 [0,5-3,1], p=0,703
2,2% [-9,0%-13,4%], p=0,702
gute Verbesserung 18/91 28/93 0,7 [0,4-1,1], p=0,111
(19,8) (30,1) 0,6 [0,3-1,1], p=0,108
-10,3% [-22,7%-2,1%)], p=0,103
LOCF
gute oder moderate Ver- 71/91 76/93 1,0 [0,8-1,1], p=0,532
besserung (78,0) (81,7) 0,8 [0,4-1,6], p=0,532
-3,7% [-15,3%-7,9%)], p=0,531
Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar
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Population c)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der primaren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist fir beide Teilpopulationen jedoch nicht
mdoglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl in Bezug zum FAS, welche ein hohes
Verzerrungspotenzial zur Folge hat.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur EULAR-Response (CRP) nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

Abkirzungen: RR =

Relatives Risiko, OR =
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Odds Ratio, HR

gute Ver- 39/79 33/75 1,1[0,8-1,6], p=0,506
besserung (49,4) (44,0) 1,2 [0,7-2,3], p=0,505
5,4% [-10,4%-21,1%], p=0,504
6,0 9,0 1,3[0,9-2,0], p=0,157
[6,0-9,0] [6,0-12,0]
gute oder 53/79 52/75 1,0 [0,8-1,2], p=0,765
\n)oderate (67,1) (69,3) 0,9 [0,5-1,8], p=0,765
er- -2 204 [- 0f- 0 =
besserung 2,2% [-17,0%-12,5%], p=0,765
1,0 1,0 1,0[0,7-1,3], p=0,759
[NA-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
gute Ver- 42/99 41/103 1,1[0,8-1,5], p=0,705
besserung (42,4) (39,8) 1,1 [0,6-2,0], p=0,705
2,6% [-11,0%-16,2%], p=0,705
6,0 9,0 1,1[0,8-1,6], p=0,515
[6,0-9,0] [6,0-12,0]
gute oder 70/99 79/103 0,9 [0,8-1,1], p=0,336
codefate (70,7) (76,7) 0,7 [0,4-1,4], p=0,334
er- _
besserung -6,0% [-18,1%-6,1%], p=0,333
1,0 1,0 1,0 [0,8-1,3], p=0,979
[NA-NA] [NA-NA]
Quelle: (40)

= Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
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Population c)-Kombi:

Fiir ,,gute Verbesserung®™ liegt eine hohere Responderrate unter Adalimumab + MTX vor
(44,0% vs. 30,4%). Fiir ,,gute oder moderate Verbesserung™ sind die Raten vergleichbar in
beiden Studienarmen (67,1% vs. 69,3%). Die beobachteten Unterschiede sind jeweils nicht
statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Fiir ,,gute Verbesserung®“ liegt eine hohere Responderrate unter Tofacitinib + MTX vor
(42,4% vs. 39,8%). Fir ,gute oder moderate Verbesserung®“ ist die Rate hoher unter
Adalimumab + MTX (76,7% vs. 70,7%). Die beobachteten Unterschiede sind jeweils nicht
statistisch signifikant.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt EULAR-Response (CRP) nach 12

Monaten (,,gute Verbesserung*, Population c)-Kombi)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt EULAR-Response (CRP) nach 12

Monaten (,,gute Verbesserung*, Population d)-Kombi)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt EULAR-Response (CRP) nach 12

Monaten (,,gute oder moderate Verbesserung*, Population ¢)-Kombi)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt EULAR-Response (CRP) nach 12

Monaten (,,gute oder moderate Verbesserung®, Population d)-Kombi)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.4 ACR/EULAR-Remission und ACR Response nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von ACR Response und Remission

Studie Operationalisierung

A3921064  Der ACR ist ein Instrument, welches vom American College of Rheumatology definiert wurde
zur Beurteilung der Wirksamkeit. Der ACR existiert in verschiedenen Varianten (hier ACR50
und ACR70), allgemein berechnet er sich aus den folgenden Einzelkomponenten:

1. Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 68 Gelenken)
2. Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 66 Gelenken)

3. Schmerzbeurteilung durch den Patienten (visuelle Analogskala)

4. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitét durch den Patienten (PatGA)

5. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PhysGA)

6. CRP-Wert

7. HAQ-DI

Ein Ansprechen bzgl. des ACR50 liegt vor, wenn der Patient in den ersten der beiden
Einzelkomponenten eine mind. 50%-ige Verbesserung erfahrt sowie jeweils mind. eine 50%-ige
Verbesserung in mind. 3 der 5 weiteren Einzelkomponenten. Die Definition des ACR70 gilt
analog.

Die Erhebung aller Einzelkomponenten und des ACR erfolgte zu jedem Studienzeitpunkt.

Eine Remission gemall ACR/EULAR-Kriterien war in diesem Fall definiert, wenn in den
obigen Kriterien 1., 2., 4. und 6. eine Verbesserung vorlag (Anzahl Gelenke jeweils < 1, CRP <
1 mg/dl, PatGA < 10).

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 sowohl fur den ACR50 als auch fur den ACR70
und ACR/EULAR-Remission berichtet. Fehlende Werte werden gemal? der sog. Nonresponder
Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flir Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12
LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder gezéhlt werden.
Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios flir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Fir die ACR/EULAR-Remission werden als Sensitivitatsanalysen zusétzlich die Effektschatzer
gezeigt, die sich ohne Imputation ergeben sowie die, die mittels LOCF-Imputation resultieren.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ACR/EULAR-Remission und ACR
Response nach 12 Monaten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der kombinierte Endpunkt setzt sich aus sieben Einzelkomponenten zusammen, die beziiglich
des Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden kénnen. Auf Studienebene wurde das
Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das doppelblinde Studiendesign ist die
Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich
verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) beriicksichtigt, d.h. alle
randomisierten Patienten, fiur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die
Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen
Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhangig.
Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdonnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur ACR70 Response nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  22/79 12/75 1,7 [0,9-3,3], p=0,084
(27,8) (16,0) 2,0 [0,9-4,5], p=0,080
11,9% [-1,1%-24,8%)], p=0,072

NA NA 1,5[0,9-2,6], p=0,134
[12,0-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 24/100 20/103 1,2 [0,7-2,1], p=0,430
(24,0) (19,4) 1,3[0,7-2,6], p=0,429

4,6% [-6,8%-15,9%], p=0,428

NA NA 1,5 [0,9-2,4], p=0,129
[12,0-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (27,9% vs. 16,0%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (24,0% vs. 19,4%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ACR70 Response nach 12 Monaten
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ACR70 Response nach 12 Monaten
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur ACR50 Response nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  37/79 26/75 1,4 [0,9-2,0], p=0,130
(46,8) (34,7) 1,7 [0,9-3,2], p=0,126
12,2% [-3,2%-27,6%], p=0,121

6,0 9,0 1,4 [0,9-2,0], p=0,143
[6,0-9,0] [6,0-12,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 42/100 43/103 1,0[0,7-1,4], p=0,971
(42,0) 41,7) 1,0 [0,6-1,8], p=0,971

0,3% [-13,3%-13,8%], p=0,971

6,0 9,0 1,0 [0,7-1,4], p=0,917
[3,0-12,0] [6,0-12,0]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (46,8% vs. 34,7%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (42,0% bzw. 41,7%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ACR50 Response nach 12 Monaten
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ACR50 Response nach 12 Monaten
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur ACR/EULAR-Remission nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064 7179 4175 1,7 [0,5-5,5], p=0,402
(8,9) (5,3) 1,7 [0,5-6,2], p=0,400
3,5% [-4,5%-11,6%], p=0,392

NA NA 1,2 [0,5-2,7], p=0,702
[NA-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 11/100 10/103 1,1[0,5-2,6], p=0,763
(11,0) 9,7 1,2 [0,5-2,8], p=0,763

1,3% [-7,1%-9,7%], p=0,763

NA NA 1,5 [0,7-2,9], p=0,288
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderraten sind héher unter Tofacitinib + MTX (8,9% bzw. 5,3%). Es liegt kein
statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (11,0% bzw. 9,7%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ACR/EULAR-Remission nach 12

Monaten (Population c¢)-Kombi)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ACR/EULAR-Remission nach 12

Monaten (Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-35: Sensitivitatsanalysen fur ACR/EULAR-Remission nach 12 Monaten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-KI], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 6/60 4/61 1,5 [0,5-5,1], p=0,496

Imputation (10,0) (6,6) 1,6 [0,4-5,9], p=0,495
3,4% [-6,4%-13,3%], p=0,492

LOCF 8/79 5/75 1,5 [0,5-4,4], p=0,445

(10,2) 6,7) 1,6 [0,5-5,1], p=0,443

3,5% [-5,3%-12,2%], p=0,437

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 11/79 10/84 1,2 [0,5-2,6], p=0,701

Imputation (13,9) (11,9) 1,2 [0,5-3,0], p=0,701
2,0% [-8,3%;12,3%], p=0,701

LOCF 13/100 12/103 1,1 [0,5-2,3], p=0,770

(13,0) (11,7) 1,1[0,5-2,6], p=0,770

1,4% [-7,7%;10,4%], p=0,770

Quelle: (38)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen unterstitzen weitgehend die Ergebnisse der primaren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstitzen weitgehend die Ergebnisse der primaren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.5 SDAI nach 12 Monaten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von SDAI nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Der SDAI ist ein Summenscore fir die Erfassung der Krankheitsaktivitat, der sich aus den
folgenden Einzelkomponenten zusammensetzt:

1. Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
2. Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

3. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)

4. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhysGA)

5. CRP-Wert

Die Einzelkomponenten und somit auch der SDAI wurden zu jedem Studienzeitpunkt erhoben.
Der SDAI hat einen Wertebereich von 0 (keinerlei Krankheitsaktivitat) bis 86 (hdchste
Krankheitsaktivitat).

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 mit zwei verschiedenen Schwellenwerten
dargestellt. Ein Patient gilt demnach als Responder, falls sein SDAI < 3,3 (dies ist das Kriterium
fiir ,,Remission®) bzw. < 11 nach 12 Monaten Studiendauer betragt. Fehlende Werte werden
gemaR der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fiir Patienten mit
fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als
Nonresponder gezahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative
Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen
Effektschatzer.

Zusatzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur SDAI nach 12 Monaten in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der kombinierte Endpunkt setzt sich aus funf Einzelkomponenten zusammen, die bezliglich
des Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden kénnen. Auf Studienebene wurde das
Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das doppelblinde Studiendesign ist die
Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich
verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adéaquat
umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) bertcksichtigt, d.h. alle
randomisierten Patienten, fir die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die
Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen
Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhangig.
Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir SDAI < 3,3 (Remission) nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  12/79 6/75 1,9 [0,8-4,8], p=0,176
(15,2) (8,0) 2,1[0,7-5,8], p=0,172
7,2% [-2,8%-17,2%)], p=0,160

NA NA 1,6 [0,8-3,2], p=0,229
[NA-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 14/100 17/103 0,9 [0,4-1,6], p=0,621
(14,0) (16,5) 0,8 [0,4-1,8], p=0,620

-2,5% [-12,4%-7,4%], p=0,619

NA NA 1,0 [0,6-2,0], p=0,893
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist h6her unter Tofacitinib + MTX (15,2% vs. 8,0%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (16,5% vs. 14,0%). Der Unterschied
ist jedoch nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt SDAI < 3,3 nach 12 Monaten
(Population c)-Kombi)
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Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt SDAI < 3,3 nach 12 Monaten
(Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir SDAI < 11 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  39/79 32/75 1,2 [0,8-1,6], p=0,407
(49,4) (42,7) 1,3 [0,7-2,5], p=0,405
6,7% [-9,0%-22,4%)], p=0,403

9,0 9,0 1,3 [0,9-2,0], p=0,197
[6,0-9,0] [6,0-12,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 45/100 37/103 1,3[0,9-1,8], p=0,190
(45,0) (35,9) 1,5[0,8-2,6], p=0,188

9,1% [-4,4%-22,5%)], p=0,186

6,0 9,0 1,1 [0,8-1,6], p=0,616
[6,0-12,0] [9,0-12,0]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (49,4% vs. 42,7%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Tofacitinib + MTX (45,0% vs. 35,9%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt SDAI < 11 nach 12 Monaten
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Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt SDAI < 11 nach 12 Monaten
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.6 CDAI nach 12 Monaten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von CDAI nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Der CDAI ist ein Summenscore fir die Erfassung der Krankheitsaktivitat, der im klinischen
Alltag gegeniiber dem SDAI bevorzugt angewendet wird, da die Notwenigkeit der Erhebung
des CRP entfallt. Der CDAI setzt sich aus den folgenden Einzelkomponenten zusammen:

1. Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)
2. Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 28 Gelenken)

3. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA)

4. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhysGA)

Die Einzelkomponenten und somit auch der CDAI wurden zu jedem Studienzeitpunkt erhoben.
Der CDAI hat einen Wertebereich von 0 (keinerlei Krankheitsaktivitét) bis 76 (hdchste
Krankheitsaktivitat).

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 mit zwei verschiedenen Schwellenwerten
dargestellt. Ein Patient gilt demnach als Responder, falls sein CDAI < 2,8 bzw. < 10 nach 12
Monaten Studiendauer betragt. Fehlende Werte werden gemaR der sog. Nonresponder
Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flir Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12
LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder gezahlt werden.
Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios flr Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur CDAI nach 12 Monaten in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der kombinierte Endpunkt setzt sich aus vier Einzelkomponenten zusammen, die bezliglich
des Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden kénnen. Auf Studienebene wurde das
Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das doppelblinde Studiendesign ist die
Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich
verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adéaquat
umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) bertcksichtigt, d.h. alle
randomisierten Patienten, fir die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die
Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen
Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhéngig.
Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir CDAI < 2,8 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  12/79 7175 1,6 [0,7-3,9], p=0,276
(15,2) 9,3) 1,7 [0,7-4,7], p=0,274
5,9% [-4,4%-16,2%], p=0,265

NA NA 1,9 [0,9-4,1], p=0,099
[NA-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 14/100 14/103 1,0 [0,5-2,1], p=0,933
(14,0) (13,6) 1,0 [0,5-2,3], p=0,933

0,4% [-9,1%-9,9%], p=0,933

NA NA 1,0 [0,5-1,9], p=0,971
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist h6her unter Tofacitinib + MTX (15,2% vs. 9,3%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (14,0% bzw. 13,6%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt CDAI < 2,8 nach 12 Monaten
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt CDAI < 2,8 nach 12 Monaten
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir CDAI < 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  40/79 30/75 1,3 [0,9-1,8], p=0,190
(50,6) (40,0) 1,5 [0,8-2,9], p=0,186
10,6% [-5,0%-26,3%], p=0,183

9,0 12,0 1,3 [0,9-1,9], p=0,230
[6,0-12,0] [9,0-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 42/100 37/103 1,2 [0,8-1,7], p=0,376
(42,0) (35,9) 1,3 [0,7-2,3], p=0,375

6,1% [-7,3%-19,5%)], p=0,374

9,0 9,0 1,1 [0,7-1,5], p=0,731
[6,0-12,0] [9,0-12,0]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (50,6% vs. 40,0%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (42,0% vs. 35,9%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt CDAI < 10 nach 12 Monaten
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt CDAI < 10 nach 12 Monaten
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.7 Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten durch den Patienten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten durch den

Patienten
Studie Operationalisierung
A3921064  Die Schmerzbeurteilung durch den Patienten wird anhand einer visuellen Analogskala erfasst,

bei der der Patient die Intensitat seiner Schmerzen auf einer Skala von 0 (keinerlei Schmerz) bis
100 (grdBRte Schmerzen) beurteilt.

Die Schmerzbeurteilung durch den Patienten wurde zu jedem Studienzeitpunkt erhoben.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt. Ein Patient gilt als Responder, falls sich
sein Wert um mind. 10 Punkte auf der Skala gegeniiber Baseline verbessert hat. Fehlende Werte
werden gemaR der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flr Patienten
mit fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als
Nonresponder gezéahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative
Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen
Effektschétzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios flr Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten
durch den Patienten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis (ber die tatsédchlich verabreichte
Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Es
werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) berticksichtigt, d.h. alle randomisierten
Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die Auswertung des
Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen Analyseplans, die
Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhdngig. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beziglich dieses
Endpunkts beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 147 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten durch den Patienten > 10
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  46/79 47175 0,9[0,7-1,2], p=0,573
(58,2) (62,7) 0,8 [0,4-1,6], p=0,574
-4,4% [-19,9%-11,0%], p=0,573

1,0 1,0 1,0 [0,7-1,5], p=0,842
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 62/100 65/103 1,0 [0,8-1,2], p=0,871
(62,0) (63,1) 1,0 [0,5-1,7], p=0,871

-1,1% [-14,4%-12,2%], p=0,871

1,0 1,0 0,9 [0,7-1,3], p=0,681
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderraten sind hoher unter Adalimumab + MTX (62,7% bzw. 58,2%). Es liegt kein
statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (62,0% bzw. 63,1%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten
durch den Patienten > 10 (Population c)-Kombi)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Schmerzbeurteilung nach 12 Monaten
durch den Patienten > 10 (Population d)-Kombi)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.8 Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat nach 12 Monaten durch den

Patienten (PatGA) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von PatGA nach 12 Monaten

Studie

Operationalisierung

A3921064

Der PatGA (Patient Global Assessment of Arthritis) ist ein Instrument fur die Erfassung der
Krankheitsaktivitét, bei der der Patient auf einer visuellen Analogskala die Frage ,,Wie schitzen
Sie heute lhre Krankheitsaktivitét ein?* auf einer Skala von 0 (keinerlei Krankheitsaktivitat) bis
100 (héchste Krankheitsaktivitat) beurteilt.

Der PatGA wurde zu jedem Studienzeitpunkt erhoben.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt. Ein Patient gilt als Responder, falls sich
sein Wert um mind. 10 Punkte auf der Skala gegeniiber Baseline verbessert hat. Fehlende Werte
werden gemaR der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flr Patienten
mit fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als
Nonresponder gezéahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative
Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen
Effektschétzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios flr Time-to-Event Analysen angegeben. Das Ereignis (event)
ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PatGA nach 12 Monaten in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte
Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Es
werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) berticksichtigt, d.h. alle randomisierten
Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die Auswertung des
Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen Analyseplans, die
Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhdngig. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beziglich dieses
Endpunkts beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir PatGA > 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  46/79 48175 0,9 [0,7-1,2], p=0,463
(58,2) (64,0) 0,8 [0,4-1,5], p=0,463
-5,8% [-21,1%-9,6%], p=0,462

1,0 1,0 1,0 [0,7-1,4], p=0,928
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 64/100 61/103 1,1[0,9-1,3], p=0,485
(64,0) (59,2) 1,2 [0,7-2,2], p=0,485

4,8% [-8,6%-18,1%], p=0,484

1,0 1,0 1,0 [0,8-1,4], p=0,876
[NA-NA] [1,0-3,0]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (64,0% vs. 58,2%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (64,0% vs. 59,2%). Der Unterschied ist
jedoch nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt PatGA > 10 nach 12 Monaten
(Population c)-Kombi)
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Abbildung 35: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt PatGA > 10 nach 12 Monaten
(Population d)-Kombi)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.9 Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat nach 12 Monaten durch den Arzt
(PhysGA) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von PhysGA

Studie Operationalisierung

A3921064  Der PhysGA (Physician Global Assessment of Arthritis) ist ein Instrument fir die Erfassung der
Krankheitsaktivitét, bei der der Arzt die Krankheitsaktivitdt des Patienten auf einer Skala von 0
(keinerlei Krankheitsaktivitat) bis 100 (héchste Krankheitsaktivitét) beurteilt.

Der PhysGA wurde zu jedem Studienzeitpunkt erhoben.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt. Ein Patient gilt als Responder, falls sich
sein Wert um mind. 10 Punkte auf der Skala gegeniiber Baseline verbessert hat. Fehlende Werte
werden gemaR der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fiir Patienten
mit fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als
Nonresponder gezéahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative
Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen
Effektschétzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios flr Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PhysGA nach 12 Monaten in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfullt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adadquat umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS)
berticksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline
vorliegt. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhangig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir PhysGA > 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064 58/78 58/75 1,0 [0,8-1,2], p=0,667
(74,4) (77,3) 0,9 [0,4-1,8], p=0,668
-3,0% [-16,5%-10,6%], p=0,667

1,0 1,0 1,0 [0,7-1,3], p=0,833
[NA-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 70/99 76/103 1,0 [0,8-1,1], p=0,626
(70,7) (73,8) 0,9 [0,5-1,6], p=0,625

-3,1% [-15,4%-9,3%], p=0,625

1,0 1,0 0,9 [0,7-1,2], p=0,432
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (77,3% vs. 74,4%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (73,8% vs. 70,7%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 36: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt PhysGA > 10 nach 12 Monaten
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Abbildung 37: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt PhysGA > 10 nach 12 Monaten
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.10 Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke nach 12 Monaten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke
nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Die Anzahl der empfindlichen/druckschmerzhaften Gelenke wird mittels zweier verschiedener
Ansétze bestimmt. Zum einen von insgesamt 28 Gelenken und zum anderen von insgesamt 68
Gelenken.

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (28):

Hierzu werden folgende Gelenke auf beiden Kérperseiten untersucht: Knie-, Schulter-,
Ellbogen-, Handgelenk, Fingergrundgelenke und proximale Interphalangealgelenke.

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (68):

Hierzu werden folgende Gelenke auf beiden Kérperseiten untersucht:

Oberkoérper: Temporomandibular-, Sternoklavikular-, Akromioklavikulargelenk
Obere Extremitéten: Schulter-, Ellbogen-, Handgelenk, Fingergrundgelenke,
Daumeninterphalangealgelenk, proximale und distale Interphalangealgelenke

Untere Extremitéten: Huft-, Knie-, Sprung-, Fulwurzelgelenk, Zehengrundgelenke,
Interphalangealgelenk des grofRen Zehs, proximale und distale Interphalangealgelenke.

Fir beide Varianten (28 bzw. 68 Gelenke) gilt, dass ein Patient als Responder gezéhlt wird, falls
sich in der klinischen Untersuchung maximal ein Gelenk als empfindlich/druckschmerzhaft
zeigt.

Es werden jeweils Responderanalysen zu Monat 12 berichtet. Fehlende Werte werden geman
der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fiir Patienten mit fehlenden
Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder
gezahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds
Ratio sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Zusatzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 161 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anzahl
empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke nach 12 Monaten in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS)
bertcksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline
vorliegt. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (28) <1
nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  24/79 22/75 1,0 [0,6-1,7], p=0,887
(30,4) (29,3) 1,1 [0,5-2,1], p=0,887
1,1% [-13,4%-15,5%)], p=0,887

12,0 NA 1,3[0,8-2,1], p=0,238
[9,0-NA] [12,0-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 27/100 33/103 0,8 [0,6-1,3], p=0,433
(27,0) (32,0 0,8 [0,4-1,4], p=0,432

-5,0% [-17,6%-7,5%], p=0,431

12,0 NA 1,1[0,7-1,7], p=0,625
[9,0-NA] [9,0-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (30,4% bzw. 29,3%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist h6her unter Adalimumab + MTX (32,0% vs. 27,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 38: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt
Gelenke (28) < 1 nach 12 Monaten (Population c)-Kombi)
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Product-Limit Survival Estimates
1.0 + Censored
0.8
z
.E U_E —
2
=]
o
2
g 0.4
]
02—
0.0
T T T T T T
0.0 25 5.0 75 10.0 125
Visit (Month)
[Treatment ———— CP-690.550 5 mg BID Adalimumab

Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt empfindlicher/druckschmerzhafter

Gelenke (28) < 1 nach 12 Monaten (Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (68) <1
nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  15/79 16/75 0,9 [0,5-1,7], p=0,717
(19,0) (21,3) 0,9 [0,4-1,9], p=0,717
-2,4% [-15,0%-10,3%], p=0,717

NA NA 1,6 [0,9-2,8], p=0,147
[12,0-NA] [NA-NA]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 18/100 26/103 0,7 [0,4-1,2], p=0,215
(19,0) (25,2) 0,7 [0,3-1,3], p=0,212

-7,2% [-18,5%-4,0%], p=0,208

NA NA 0,8 [0,5-1,4], p=0,530
[NA-NA] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Adalimumab + MTX (21,3% vs. 19,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (25,2% vs. 19,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt
Gelenke (68) < 1 nach 12 Monaten (Population c)-Kombi)
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Abbildung 41: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt empfindlicher/druckschmerzhafter

Gelenke (68) < 1 nach 12 Monaten (Population d)-Kombi)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 167 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.11 Anzahl geschwollener Gelenke nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von Anzahl geschwollener Gelenke nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Die Anzahl der geschwollenen Gelenke wird mittels zweier verschiedener Ansétze bestimmt.
Zum einen von insgesamt 28 Gelenken und zum anderen von insgesamt 66 Gelenken.

Anzahl geschwollener Gelenke (28):

Hierzu werden folgende Gelenke auf beiden Kérperseiten untersucht: Knie-, Schulter-,
Ellbogen-, Handgelenk, Fingergrundgelenke und proximale Interphalangealgelenke.

Anzahl geschwollener Gelenke (66):
Hierzu werden folgende Gelenke auf beiden Korperseiten untersucht:
Oberkoérper: Temporomandibular-, Sternoklavikular-, Akromioklavikulargelenk

Obere Extremitéten: Schulter-, Ellbogen-, Handgelenk, Fingergrundgelenke,
Daumeninterphalangealgelenk, proximale und distale Interphalangealgelenke

Untere Extremitaten: Knie-, Sprung-, FuBwurzelgelenk, Zehengrundgelenke,
Interphalangealgelenk des groRen Zehs, proximale und distale Interphalangealgelenke.

Fir beide Varianten (28 bzw. 66 Gelenke) gilt, dass ein Patient als Responder gezéhlt wird, falls
sich in der klinischen Untersuchung maximal ein Gelenk als empfindlich/druckschmerzhaft
zeigt.

Es werden jeweils Responderanalysen zu Monat 12 berichtet. Fehlende Werte werden gemaR
der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher flir Patienten mit fehlenden
Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder
gezahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds
Ratio sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Zusatzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anzahl geschwollener Gelenke nach
12 Monaten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS)
berlicksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, fir die mind. eine Erhebung nach Baseline
vorliegt. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Anzahl geschwollener Gelenke (28) < 1 nach 12 Monaten aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  36/79 34/75 1,0 [0,7-1,4], p=0,977
(45,6) (45,3) 1,0 [0,5-1,9], p=0,977
0,2% [-15,5%-16,0%], p=0,977

9,0 9,0 1,2 [0,8-1,7], p=0,481
[6,0-12,0] [6,0-12,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 42/100 37/103 1,2 [0,8-1,7], p=0,376
(42,0) (35,9) 1,3[0,7-2,3], p=0,375

6,1% [-7,3%-19,5%)], p=0,374

9,0 12,0 1,4 [0,9-2,0], p=0,114
[6,0-12,0] [9,0-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderraten sind vergleichbar in beiden Studienarmen (45,6% bzw. 45,3%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (42,0% vs. 35,9%). Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt geschwollener Gelenke (28) < 1 nach
12 Monaten (Population c¢)-Kombi)
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Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt geschwollener Gelenke (28) < 1 nach
12 Monaten (Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Anzahl geschwollener Gelenke (66) < 1 nach 12 Monaten aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  33/79 28/75 1,1[0,8-1,7], p=0,574
(41,8) (37,3) 1,2 [0,6-2,3], p=0,574
4,4% [-11,0%-19,9%], p=0,573

9,0 12,0 1,2 [0,8-1,8], p=0,343
[6,0-12,0] [9,0-12,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 35/100 33/103 1,1[0,7-1,6], p=0,655
(35,0) (32,0) 1,1 [0,6-2,1], p=0,655

3,0% [-10,0%-16,0%], p=0,655

12,0 NA 1,3 [0,9-2,0], p=0,157
[9,0-NA] [12,0-NA]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (41,8% vs. 37,3%). Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (35,0% vs. 32,0%). Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 44: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt ges
12 Monaten (Population c¢)-Kombi)
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Abbildung 45: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt geschwollener Gelenke (66) < 1 nach

12 Monaten (Population d)-Kombi)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.12 SF-36 nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Operationalisierung von SF-36 nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Der SF-36 ist ein Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. Er
besteht aus acht Domanen und zwei Komponentenscores:

e  Korperlicher Komponentenscore
e  Psychischer Komponentenscore
e Vitalitat

e Korperliche Funktion

e  Korperliche Schmerzen

e Allgemeine Gesundheit

e  Korperliche Rollenfunktion

e Emotionale Rollenfunktion

e  Psychisches Wohlbefinden

e Soziale Funktion

Die Fragebdgen wurden von den Patienten jeweils zu Beginn jeden Visits ausgefillt. Die
einzelnen Doménen und Komponentenscores haben jeweils einen Wertebereich von 0 bis 100;
je hoher der Wert, desto besser die Lebensqualitat.

Es werden jeweils Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt mit den Schwellenwerten 2,5
(Komponentenscores) bzw. 5 (pro Doméne). Fehlende Werte werden gemaR der sog.
Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fir Patienten mit fehlenden Werten
zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder gezéhlt
werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio
sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen fiir die beiden
Komponentenscores angegeben und Kaplan-Meier Kurven dargestellt.

Des Weiteren wird die mittlere Anderung zu Monat 12 gegeniiber Baseline inklusive des
standardisierten Effektmales Hedges® g berichtet. Hierfir wurden Modelle fiir wiederholte
Messwerte mit gemischten Effekten gerechnet (feste Effekte: Behandlung, Studienzeitpunkt,
BehandlungxStudienzeitpunkt, Region, Baseline-Wert; zufalliger Effekt: Patient). Fehlende
Werte werden hierbei nicht ersetzt.

Als Sensitivitatsanalysen werden fir die beiden Komponentenscores zusétzlich die
Effektschétzer gezeigt, die sich ohne Imputation ergeben sowie die, die mittels LOCF-
Imputation resultieren.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur SF-36 nach 12 Monaten in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich verabreichte
Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Es
werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) bertcksichtigt, d.h. alle randomisierten
Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die Auswertung des
Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen Analyseplans, die
Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhéngig. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial bezlglich dieses
Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur SF-36 nach 12 Monaten — Responderanalysen der
Komponentenscores aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responde (Monate) OR [95%-K]], p-Wert
N [95%-KI] riN [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

Kdorperl. 47179 47175 1,0[0,7-1,2], p=0,686
Korppo- (59,5) (62,7) 0,9 [0,5-1,7], p=0,687
nenten-
score > 2.5 -3,2% [-18,6%-12,2%)], p=0,686
1,0 1,0 1,0 [0,7-1,5], p=0,854
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Psych. 32/79 36/75 0,8 [0,6-1,2], p=0,350
Korppo- (40,5) (48,0) 0,7 [0,4-1,4], p=0,350
nenten-
score > 2.5 -7,5% [-23,2%-8,2%], p=0,348
3,0 1,0 0,8 [0,6-1,2], p=0,293
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Kdrperl. 59/100 62/103 1,0 [0,8-1,2], p=0,862
Korppo- (59,0) (60,2) 1,0 [0,5-1,7], p=0,862
nenten-
score > 2.5 -1,2% [-14,7%-12,3%], p=0,862
1,0 1,0 1,2 [0,9-1,5], p=0,351
[NA-NA] [1,0-NA]
Psych. 45/100 43/103 1,1[0,8-1,5], p=0,640
Korppo- (45,0) (41,8) 1,1[0,7-2,0], p=0,640
nenten-
score > 2.5 3,3% [-10,4%-16,8%], p=0,640
1,0 1,0 1,0 [0,7-1,4], p=0,960
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar
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Population c)-Kombi:

Die Responderraten fur den Kdorperlichen Komponentenscore sind vergleichbar in beiden
Studienarmen (59,5% bzw. 62,7%). Fir den Psychischen Komponentenscore ist die
Responderrate hoher unter Adalimumab + MTX (48,0% vs. 40,5%). Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate fir den Korperlichen Komponentenscore ist vergleichbar in beiden
Studienarmen (59,0% bzw. 60,2%). Fir den Psychischen Komponentenscore ist die
Responderrate hoher unter Tofacitinib + MTX (45,0% vs. 41,8%). Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 46: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt SF-36 Korperlicher
Komponentenscore > 2,5 nach 12 Monaten (Population c)-Kombi)
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Abbildung 47: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt SF-36 Kdorperlicher
Komponentenscore > 2,5 nach 12 Monaten (Population d)-Kombi)
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Abbildung 48: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt SF-36 Psychischer
Komponentenscore > 2,5 nach 12 Monaten (Population c)-Kombi)
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Abbildung 49: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt SF-36 Psychischer
Komponentenscore > 2,5 nach 12 Monaten (Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-64: Sensitivitatsanalysen fir SF-36 nach 12 Monaten - Komponentenscores aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Relatives Risiko, OR

Abkirzungen: RR

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Anzahl RR [95%-K1], p-Wert
Responder/N Responder/N OR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Kdrperlicher 45/59 47/61 1,0 [0,8-1,2], p=0,920
Komponentenscore > 2,5 (76,3) (77,1) 1,0 [0,4-2,2], p=0,920
keine -0,8% [-15,9%-14,4%], p=0,920
Imputation  psychischer 32/59 36/61 0,9 [0,7-1,3], p=0,598
Komponentenscore > 2,5 (54,2) (59,0) 0,8 [0,4-1,7], p=0,598
-4,8% [-22,5%-12,9%)], p=0,597
Korperlicher 65/79 52/75 1,0 [0,8-1,3], p=0,834
Komponentenscore > 2,5 (70,9) (69,3) 1,1 [0,5-2,2], p=0,833
1,6% [-12,9%-16,0%], p=0,833
LOCF -
Psychischer 40/79 43/75 0,9 [0,7-1,2], p=0,405
Komponentenscore > 2,5 (50,6) (57,3) 0,8 [0,4-1,4], p=0,405
-6,7% [-22,4%-9,0%], p=0,403
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Korperlicher 60/79 60/82 1,0[0,9-1,2], p=0,686
Komponentenscore > 2,5 (76,0) (73,2) 1,2 [0,6-2,4], p=0,686
keine 2,8% [-10,7%-16,2%], p=0,686
Imputation  psychischer 45/79 43/82 1,1 [0,8-1,4], p=0,565
Komponentenscore > 2,5 (57,0) (52,4) 1,2 [0,6-2,2], p=0,565
4,5% [-10,8%-19,9%], p=0,564
Kdrperlicher 71/100 71/103 1,0 [0,9-1,2], p=0,748
Komponentenscore > 2,5 (71,0) (68,9) 1,1 [0,6-2,0], p=0,748
2,1% [-10,5%-14,7%], p=0,748
LOCF -
Psychischer 51/100 47/103 1,1[0,8-1,5], p=0,445
Komponentenscore > 2,5 (51,0) (45,6) 1,2 [0,7-2,2], p=0,444
5,4% [-8,4%-19,1%], p=0,443
Quelle: (38)

Odds Ratio, 95%-KI 95%-Konfidenzintervall, MTX =

Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar
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Population c)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der primaren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstitzen weitgehend die Ergebnisse der primaren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fur SF-36 nach 12 Monaten — Responderanalysen der
Einzeldimensionen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Anzahl RR [95%-KI], p-Wert
Responder/N Responder/N OR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Vitalitdt > 5 36/79 38/75 0,9 [0,7-1,3], p=0,527
(45,6) (50,7) 0,8 [0,4-1,5], p=0,527
-5,1% [-20,9%-10,7%], p=0,526
Korperliche Funktion > 5 40/79 38/75 1,0 [0,7-1,4], p=0,997
(50,6) (50,7) 1,0 [0,5-1,9], p=0,997
-0,03% [-15,8%-15,8%], p=0,997
Kérperliche Schmerzen > 5 37/79 39/75 0,9 [0,7-1,2], p=0,522
(46,8) (52,0) 0,8 [0,4-1,5], p=0,522
-5,2% [-20,9%-10,6%], p=0,521
Allgemeine Gesundheit > 5 30/79 26/75 1,1[0,7-1,7], p=0,670
(38,0) (34,7) 1,2 [0,6-2,2], p=0,670
3,3% [-11,9%-18,5%], p=0,669
Kéorperliche Rollenfunktion > 5 32/79 28/75 1,1[0,7-1,6], p=0,687
(40,5) (37,3) 1,1[0,6-2,2], p=0,687
3,2% [-12,2%-18,6%], p=0,686
Emotionale Rollenfunktion > 5 28/79 26/75 1,0 [0,7-1,6], p=0,920
(35,4) (34,7) 1,0 [0,5-2,0], p=0,920
0,8% [-14,3%-15,9%], p=0,920
Psychisches Wohlbefinden > 5 29/79 30/75 0,9 [0,6-1,4], p=0,675
(36,7) (40,0) 0,9 [0,5-1,7], p=0,675
-3,3% [-18,7%-12,1%], p=0,675
Soziale Funktion > 5 38/79 43/75 0,8 [0,6-1,1], p=0,253
(48,1) (57,3) 0,7 [0,4-1,3], p=0,252
-9,2% [-24,9%-6,5%], p=0,249
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Vitalitat > 5 46/100 45/103 1,1[0,8-1,4], p=0,741
(46,0) (43,7) 1,1[0,6-1,9], p=0,741
2,3% [-11,4%-16,0%], p=0,741
Korperliche Funktion > 5 45/100 54/103 0,9 [0,7-1,1], p=0,292
(45,0) (52,4) 0,7 [0,4-1,3], p=0,290
-7,4% [-21,1%-6,3%], p=0,289
Korperliche Schmerzen > 5 49/100 56/103 0,9 [0,7-1,2], p=0,445
(49,0) (54,4) 0,8 [0,5-1,4], p=0,444

-5,4% [-19,1%-8,4%], p=0,443
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Allgemeine Gesundheit > 5 40/100 44/103 0,9 [0,7-1,3], p=0,695
(40,0) (42,7) 0,9 [0,5-1,6], p=0,694
-2,7% [-16,3%-10,8%)], p=0,694
Korperliche Rollenfunktion > 5 42/100 44/103 1,0 [0,7-1,4], p=0,918
(42,0) (42,7) 1,0 [0,6-1,7], p=0,918
-0,7% [-14,3%-12,9%], p=0,918
Emotionale Rollenfunktion > 5 38/100 37/103 1,1[0,7-1,5], p=0,759
(38,0) (35,9) 1,1 [0,6-1,9], p=0,759
2,1% [-11,2%-15,4%], p=0,759
Psychisches Wohlbefinden > 5 41/100 40/103 1,1[0,8-1,5], p=0,753
(41,0) (38,8) 1,1 [0,6-1,9], p=0,753
2,2% [-11,3%-15,6%], p=0,753
Soziale Funktion > 5 47/100 50/103 1,0 [0,7-1,3], p=0,826
(47,0) (48,5) 1,0 [0,5-1,6], p=0,826
-1,5% [-15,3%-12,2%], p=0,826
Quelle: (40)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderraten sind fir die Domanen ,Korperliche Funktion® und ,,Emotionale
Rollenfunktion® in beiden Studienarmen vergleichbar. Fiir ,,Allgemeine Gesundheit® und
,Korperliche Rollenfunktion® zeigt sich ein numerischer Vorteil im Tofacitinib-Arm, flr
,, Vitalitat”, | Korperliche Schmerzen®, ,,Psychisches Wohlbefinden* und ,,Soziale Funktion*
im Adalimumab-Arm. Die beobachteten Unterschiede sind jedoch jeweils nicht statistisch
signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderraten sind fur die meisten Doménen des SF-36 in beiden Studienarmen
vergleichbar. Fiir ,,Korperliche Funktion® und ,,K6rperliche Schmerzen* zeigt sich jeweils ein
numerischer Vorteil im Adalimumab-Arm. Die beobachteten Unterschiede sind jedoch
jeweils nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fir SF-36 nach 12 Monaten — mittlere Anderungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse?:
A3921064 Baseline Monat 12 ) _ Mittlere _ Mittlere
Mittlere Anderung Anderung Uber | Anderung Gber
zwischen 12 Monate 12 Monate
Baseline
N Mittelwert N Mittelwert und Monat 12 Differenz Hedges’g
+SD +SD Mittelwert + SD Tofacitinb — Tofacitinb —
Adalimumab Adalimumab
[95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Koérperl. Komponentenscore 091 012
Tofacitinib + MTX 81 33,2+7,68 59 41,7+8,95 8,248,42 [-1 5é'3 1] [0 221_0 48]
Adalimumab + MTX 76 31,8+6,41 61 40,7+9,12 9,0+7,92 AP o
p=0,472 p=0,494
Psych. Komponentenscore 081 009
Tofacitinib + MTX 81 39,6+12,72 59 44,9+9,17 4,3+9,02 [-2 2’2_3 84] [0 2’7_0 45]
Adalimumab + MTX 76 40,0+11,61 61 43,7+11,01 3,6+11,19 g P
p=0,597 p=0,617
Vitalitat 053 0.07
Tofacitinib + MTX 81 39,3+8,86 60 47,148,80 6,8+8,43 [-2 1&-3 18] [0 2’9_0 43]
Adalimumab + MTX 76 39,249,99 61 46,1+9,45 7,2+£10,30 T g
p=0,695 p=0,709
Korperliche Funktion 106 012
Tofacitinib + MTX 81 31,1+9,16 59 39,749,65 7,949,99 [-1 96_4 01] [0 2"1_0 48]
Adalimumab + MTX 76 30,949,42 61 39,0+10,54 8,0+10,34 00,483 0=0,504
Koérperliche Schmerzen 091 010
Tofacitinib + MTX 81 34,5+7,77 60 44,0+9,72 9,2+10,50 [-2 121_3 95] [0 2é-0 26]
Adalimumab + MTX 76 31,9+7,12 61 42,4+10,55 11,0+£10,21 A A
p=0,558 p=0,576
Allgemeine Gesundheit 114 016
Tofacitinib + MTX 81 35,9+8,87 60 42,2+10,60 6,0+8,07 [-1 26_3 49] [0 15_0 52]
Adalimumab + MTX 76 34,6+8,01 61 40,3+9,74 6,0+7,78 P P
p=0,338 p=0,364
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Korperliche Rollenfunktion 108 0.13
Tofacitinib + MTX 81 33,6+9,76 60 40,7+9,07 6,9+7,50 [-1 76_3 92] [-0 2é'0 49]
Adalimumab + MTX 76 34,6+9,51 61 40,6+9,50 5,9+9,78 0=0,454 0=0,475
Emotionale Rollenfunktion 163 0.15
Tofacitinib + MTX 81 33,9£13,56 60 39,9+10,27 5,1+10,54 [-1 9é'5 25] [-0 2’1_0 51]
Adalimumab + MTX 76 35,9+11,43 61 39,0+£12,45 2,6+12,74 AP P
p=0,376 p=0,401
Psychisches Wohlbefinden 0.10 0.01
Tofacitinib + MTX 81 38,5+12,10 60 44,5+9,72 4,4+9,72 [-2 84,1'3 05] [-0 3’5_0 37]
Adalimumab + MTX 76 39,3+11,79 61 43,6+11,31 5,0+10,50 N o
p=0,945 p=0,948
Soziale Funktion 013 001
Tofacitinib + MTX 81 37,3+11,09 60 43,5+10,67 6,0£11,38 [-3 27’_3 01] [-0 37’_0 34]
Adalimumab + MTX 76 33,8+11,53 61 42,4+11,21 7,7+11,34 e 2
p=0,933 p=0,936
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Korperl. Komponentenscore 0.63 0.08
Tofacitinib + MTX 102 33,5+7,88 79 41,3+8,95 8,1£8,02 [-1 4é_2 7] [-0 Zé'O 39]
Adalimumab + MTX 104 33,246,75 82 40,5+8,82 7,6+7,65 0=0,551 0=0,594
Psych. Komponentenscore 0.20 0.02
Tofacitinib + MTX 102 40,4+10,36 79 44,7+10,15 4,7+10,76 [-2 Bé'2 75] [-0 Zé'O 33]
Adalimumab + MTX 104 40,9£11,99 82 44,7+10,23 4,2+10,66 . a0
p=0,878 p=0,890
Vitalitat 0.38 0.04
Tofacitinib + MTX 102 42,149,24 79 48,249,16 6,2+8,73 [-2 oé-z 79] [-0 2’7_0 35]
Adalimumab + MTX 104 40,3+9,40 83 46,3+9,90 6,249,12 ot P
p=0,756 p=0,781
Korperliche Funktion 119 0.14
Tofacitinib + MTX 102 33,2+9,55 79 40,4+10,88 7,949,51 [-1 2é'3 61] [-0 1’7_0 44]
Adalimumab + MTX 104 32,1+8,66 84 38,9+11,14 6,948,79 PG P
p=0,334 p=0,386
Korperliche Schmerzen 0,55 0,06
Tofacitinib + MTX 102 33,147,51 79 43,149,71 10,5+10,11 [-1,95;3,06] [-0,25;0,37]
Adalimumab + MTX 104 33,6+7,33 84 42,749,21 9,8+9,32 p=0,665 p=0,700
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Allgemeine Gesundheit 032 004
Tofacitinib + MTX 102 35,0+8,85 79 39,7+9,14 5,248,24 [-2 47‘_1 82] [-0 35;_0 27]
Adalimumab + MTX 104 35,5+7,89 84 40,4+9,12 5,3+8,28 p‘:O ’7é7 p‘:O ’7é0
Korperliche Rollenfunktion 007 001
Tofacitinib + MTX 102 34,6+8,79 79 41,6+9,60 6,949,43 [-2 40’_2 27] [-0 32’_0 30]
Adalimumab + MTX 104 34,9+8,29 84 41,1+9,22 7,348,82 pI:O ,966 p,:O ’961
Emotionale Rollenfunktion 025 002
Tofacitinib + MTX 102 34,5+11,61 79 39,8+11,94 5,9+13,90 [-3 28"2 79] [-0 3?;_0 29]
Adalimumab + MTX 104 35,0+12,33 83 40,2+11,06 5,8+12,22 p’:O ,8%4 p’:O ’8é7
Psychisches Wohlbefinden 0.83 0.09
Tofacitinib + MTX 102 39,7+10,64 79 44,9+9,92 5,749,53 [-1 76_3 36] [-0 2’2,0 40]
Adalimumab + MTX 104 40,0+11,33 83 44,3+10,55 4,7+10,11 p’: 0,570 p’: 0562
Soziale Funktion 0.28 0.03
Tofacitinib + MTX 102 36,5+10,43 79 42,5+10,28 6,1+11,48 [-2 36_2 86] [-0 Zé'O 34]
Adalimumab + MTX 104 37,9+11,03 84 43,3+10,70 5,4+10,07 p’:O ,8é2 p’:O ,848
Quelle: (40)
2 aus einem Modell fur wiederholte Messwerte mit gemischten Effekten (feste Effekte: Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt, Region,
Baseline-Wert; zufélliger Effekt: Patient)
Abkirzungen: SD = Standardabweichung, MTX = Methotrexat

Auch die Analyse der mittleren Anderungen liefert fiir die jeweiligen Komponentenscores und Einzeldomanen fiir beide Populationen c)
und d) keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapien.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 187 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.13 FACIT-F nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Operationalisierung von FACIT-F nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Der FACIT-F ist ein Instrument zur Erfassung der Erschépfung (Fatigue).

Die Fragebdgen wurden von den Patienten jeweils zu Beginn jeden Visits ausgefullt. Der
FACIT-F hat einen Wertebereich von 0 bis 52; je héher der Wert, desto groRer die Erschopfung.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt. Ein Patient gilt demnach als Responder,
falls sein Score sich nach 12 Monaten Studiendauer um mind. 4 Punkte verbessert hat. Fehlende
Werte werden geméaR der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fir
Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher
generell als Nonresponder gezéhlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das
relative Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fir den auf diese Absolutzahlen
bezogenen Effektschatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios fir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
Definition.

Als Sensitivitatsanalysen werden zusétzlich die Effektschétzer gezeigt, die sich ohne Imputation
ergeben sowie die, die mittels LOCF-Imputation resultieren.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-F nach 12 Monaten in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich verabreichte
Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Es
werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) berticksichtigt, d.h. alle randomisierten
Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die Auswertung des
Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen Analyseplans, die
Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhdangig. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial bezlglich dieses
Endpunkts beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-69: Ergebnisse fir FACIT-F >4 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  37/79 41/75 0,9 [0,6-1,2], p=0,332
(46,8) (54,7 0,7 [0,4-1,4], p=0,332
-7,8% [-23,6%-7,9%], p=0,330

3,0 1,0 0,8 [0,5-1,1], p=0,139
[1,0-6,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 53/100 51/103 1,1[0,8-1,4], p=0,620
(53,0 (49,5) 1,2 [0,7-2,0], p=0,620

3,5% [-10,3%-17,2%], p=0,619

3,0 1,0 0,9 [0,7-1,3], p=0,565
[1,0-3,0] [1,0-3,0]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (54,7% vs. 46,8%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Tofacitinib + MTX (53,0% vs. 49,5%). Der Unterschied ist
nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 50: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt FACIT-F > 4 nach 12 Monaten
(Population c)-Kombi)
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Abbildung 51: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt FACIT-F > 4 nach 12 Monaten
(Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-70: Sensitivitatsanalysen fir FACIT-F > 4 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-KI], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 36/60 41/61 0,9 [0,7-1,2], p=0,412

Imputation (60,0) (67,2) 0,7 [0,4-1,5], p=0,410
-7,2% [-24,3%-9,9%], p=0,408

LOCF 45/79 47175 0,9 [0,7-1,2], p=0,471

(57,0) (62,7) 0,8 [0,4-1,5], p=0,471

-5,7% [-21,2%-9,76%], p=0,470

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 52/79 49/83 1,1[0,9-1,4], p=0,373

Imputation (65,8) (59,0) 1,3[0,7-2,5], p=0,373
6,8% [-8,1%-21,7%], p=0,371

LOCF 60/100 62/103 1,0 [0,8-1,3], p=0,978

(60,0) (60,2) 1,0 [0,6-1,7], p=0,978

-0,2% [-13,7%-13,3%], p=0,978

Quelle: (38)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse ohne Imputation unterstiitzen die Ergebnisse der
primdren Analyse mittels NRI. Mittels LOCF sind die Raten vergleichbar in beiden
Studienarmen. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen zu erkennen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.14 HAQ-DI nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von HAQ-DI nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064 Der HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire — Disability Index) ist ein Instrument zur
Erfassung der Behinderung durch RA. Es werden acht alltdgliche Funktionsbereiche (Anziehen,
Aufstehen, Essen, Gehen, Kérperpflege, Gegenstande reichen, Greifen, weitere Tatigkeiten)
abgefragt und in einem Score zusammengefasst. Fir jeden der acht Funktionsbereiche werden
die Werte 0 (keine Einschrankung), 1 (leichte Einschrankung), 2 (starke Einschrankung) oder 3
(unfahig, die Tatigkeit auszufiihren) vergeben. Der HAQ-DI Score berechnet sich dann als
Mittelwert aus diesen acht Werten.

Die Fragebdgen wurden von den Patienten jeweils zu Beginn jeden Visits ausgefullt. Der HAQ-
DI hat einen Wertebereich von 0 bis 3; je hoher der Wert, desto gréRer die Behinderung.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 mit unterschiedlichen Schwellenwerten dargestellt.
Ein Patient gilt demnach als Responder, falls sein Score sich nach 12 Monaten Studiendauer um
mind. 0,22 oder um 0,3 oder um 0,5 Punkte verbessert hat. Fehlende Werte werden gemal der
sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fiir Patienten mit fehlenden
Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als Nonresponder
gezahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds
Ratio sowie die Risikodifferenz fiir den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
jeweils zutreffenden Definition.

Als Sensitivitatsanalysen werden zusétzlich die Effektschatzer gezeigt, die sich ohne Imputation
ergeben sowie die, die mittels LOCF-Imputation resultieren.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HAQ-DI nach 12 Monaten in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis (Gber die tatsachlich verabreichte
Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es
werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) berticksichtigt, d.h. alle randomisierten
Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die Auswertung des
Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen Analyseplans, die
Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhangig. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beziglich dieses
Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-73: Ergebnisse fir HAQ-DI > 0,22 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  49/79 49/75 1,0 [0,8-1,2], p=0,670
(62,0) (65,3) 0,9 [0,5-1,7], p=0,670
-3,3% [-18,5%-11,9%], p=0,669

1,0 1,0 1,0 [0,7-1,4], p=0,952
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 56/100 65/103 0,9 [0,7-1,1], p=0,304
(56,0) (63,1) 0,7 [0,4-1,3], p=0,303

-7,1% [-20,6%-6,4%], p=0,301

1,0 1,0 0,9 [0,7-1,3], p=0,620
[1,0-3,0] [NA-NA]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (65,3% vs. 62,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (63,1% vs. 56,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 52: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt HAQ-DI > 0,22 nach 12 Monaten
(Population c)-Kombi)
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Abbildung 53: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt HAQ-DI > 0,22 nach 12 Monaten
(Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur HAQ-DI > 0,3 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  40/79 46/75 0,8 [0,6-1,1], p=0,183
(50,6) (61,3) 0,7[0,3-1,2], p=0,182
-10,7% [-26,3%-4,9%], p=0,179

3,0 3,0 1,0 [0,7-1,5], p=0,834
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 50/100 58/103 0,9 [0,7-1,2], p=0,369
(50,0) (56,3) 0,8 [0,5-1,4], p=0,368

-6,3% [-20,0%-7,4%], p=0,367

3,0 1,0 0,9 [0,7-1,2], p=0,538
[1,0-3,0] [1,0-3,0]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Adalimumab + MTX (61,3% vs. 50,6%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (56,3% vs. 50,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 54: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt HAQ-DI > 0,3 nach 12 Monaten
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Abbildung 55: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt HAQ-DI > 0,3 nach 12 Monaten
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur HAQ-DI > 0,5 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-K1], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  33/79 39/75 0,8 [0,6-1,1], p=0,206
(41,8) (52,0) 0,7 [0,4-1,3], p=0,204
-10,2% [-25,9%-5,5%], p=0,201

3,0 3,0 1,0 [0,7-1,5], p=0,953
[3,0-6,0] [3,0-6,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 45/100 52/103 0,9 [0,7-1,2], p=0,435
(45,0) (50,5) 0,8 [0,5-1,4], p=0,434

-5,5% [-19,2%-8,2%], p=0,433

3,0 3,0 0,9 [0,6-1,2], p=0,343
[3,0-6,0] [1,0-6,0]

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hdher unter Adalimumab + MTX (52,0% vs. 41,8%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (50,5% vs. 45,0%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 56: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt HAQ-DI > 0,5 nach 12 Monaten
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Abbildung 57: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt HAQ-DI > 0,5 nach 12 Monaten
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Tabelle 4-76: Sensitivitatsanalysen fur HAQ-DI > 0,22 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-KI], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 49/59 49/61 1,0 [0,9-1,2], p=0,700

Imputation (83,1) (80,3) 1,2 [0,5-3,0], p=0,700
2,7% [-11,1%-16,6%], p=0,700

LOCF 60/79 55/75 1,0 [0,9-1,3], p=0,710

(76,0) (73,3) 1,2 [0,6-2,4], p=0,709

2,6% [-11,1%-16,4%], p=0,709

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 55/79 63/83 0,9 [0,8-1,1], p=0,372

Imputation (69,6) (75,9) 0,7 [0,4-1,5], p=0,370
-6,3% [-20,0%-7,4%), p=0,369

LOCF 68/100 74/103 1,0 [0,8-1,1], p=0,551

(68,0) (71,8) 0,8 [0,5-1,5], p=0,551

-3,8%% [-16,5%-8,8%], p=0,550

Quelle: (38)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Im Gegensatz zur primaren Analyse mittels NRI liefern die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen hdhere Responderraten unter Tofacitinib + MTX. Der Unterschied ist
jeweils nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.
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Tabelle 4-77: Sensitivitatsanalysen fir HAQ-DI > 0,3 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-KI], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 40/59 46/61 0,9 [0,7-1,1], p=0,358

Imputation (67,8) (75,4) 0,7 [0,3-1,5], p=0,356
-7,6% [-23,7%-8,5%], p=0,354

LOCF 51/79 51/75 1,0 [0,8-1,2], p=0,651

(64,6) (68,0) 0,9 [0,4-1,7], p=0,652

-3,4% [-18,4%-11,5%], p=0,651

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 49/79 56/83 0,9 [0,7-1,2], p=0,470

Imputation (62,0) (67,5) 0,8 [0,4-1,5], p=0,469
-5,4% [-20,2%-9,3%)], p=0,468

LOCF 62/100 66/103 1,0 [0,8-1,2], p=0,759

(62,0) (64,1) 0,9 [0,5-1,6], p=0,759

-2,1% [-15,4%-11,2%], p=0,759

Quelle: (38)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 204 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-78: Sensitivitatsanalysen fir HAQ-DI > 0,5 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-KI], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 33/59 39/61 0,9 [0,7-1,2], p=0,374

Imputation (55,9) (63,9) 0,7 [0,3-1,5], p=0,372
-8,0% [-25,5%-9,5%)], p=0,370

LOCF 43179 42175 1,0 [0,7-1,3], p=0,845

(54,4) (56,0) 0,9 [0,5-1,8], p=0,845

-1,6% [-17,3%-14,1%], p=0,845

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 45/79 50/83 1,0[0,7-1,2], p=0,672

Imputation (57,0 (60,2) 0,9 [0,5-1,6], p=0,672
-3,3% [-18,5%-11,9%], p=0,672

LOCF 56/100 59/103 1,0 [0,8-1,2], p=0,854

(56,0) (57,3) 1,0 [0,5-1,7], p=0,854

-1,3% [-14,9%-12,4%], p=0,854

Quelle: (38)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.15 WLQ nach 12 Monaten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung von WLQ nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064 Der WLQ (Work Limitations Questionnaire) ist ein Instrument zur Erfassung der durch
Krankheit verursachten Einschrankungen im Arbeitsleben. Der WLQ besteht aus vier
Einzeldimensionen und einem Indexscore zur Erfassung des allgemeinen Arbeitsverlusts:

Indexscore

Zeitmanagement

Korperliche Anforderungen
Mentale/Interpersonelle Anforderungen
Ergebnisorientierte Anforderungen

Die Fragebdgen wurden von den Patienten jeweils zu Baseline und zu Beginn von Monat 3, 6
und 12 ausgefiillt. Die einzelnen Dimensionen haben jeweils einen Wertebereich von 0 bis
100, der Indexscore von 0 bis 28,6; je hoher der Wert, desto hoher die Beeintrachtigung der
Avrbeitsleistung.

Es werden jeweils Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt mit den Schwellenwerten von
mind. 5 (Indexscore) bzw. 13 (pro Dimension) Punkten Verbesserung. Fehlende Werte werden
gemal der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fiir Patienten mit
fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher generell als
Nonresponder gezahlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative
Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen
Effektschéatzer.

Des Weiteren wird die mittlere Anderung zu Monat 12 gegeniiber Baseline inklusive des
standardisierten EffektmaBes Hedges® g berichtet (feste Effekte: Behandlung,
Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt, Region, Baseline-Wert; zufalliger Effekt:
Patient). Fehlende Werte werden hierbei nicht ersetzt.

Der Endpunkt wird fiir die FAS Population analysiert.

Die Fragebdgen des WLQ wurden nur von 30 — 40% der Patienten ausgefiillt, die zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung berufstatig waren. Daher sind die Patientenzahlen, die in
die Analyse dieses Endpunkts eingehen, deutlich niedriger als diejenigen des FAS Kaollektivs.

Der Anteil der fehlenden Werte ist fur diese berufstatigen Patienten durch die niedrige
Ricklaufquote nochmals deutlich reduziert: ca. 40-60 % fir Teilpopulation c)-Kombi und ca.
65-70 % fur Teilpopulation d)-Kombi in den jeweiligen Studienarmen. Die Ergebnisse flir den
WLQ sind daher als hoch verzerrt einzustufen und kénnen daher nicht sinnvoll interpretiert
werden.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur WLQ nach 12 Monaten in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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A3921064 niedrig ja unklar ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis (ber die tatséchlich verabreichte
Studienmedikation hat. Der WLQ kann nur von Patienten ausgeftllt werden, die berufstétig
sind. Insofern ist von vornherein eine geringere Anzahl von Patienten mit Daten zu diesem
Endpunkt zu erwarten, als es dem ITT-Prinzip entsprechen wirde. Alle randomisierten
Patienten, flr die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt, gehen in die Auswertung des
WLQ ein. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig.

Es ist schwer zu beurteilen, ob die Verteilung berufstatiger Studienpatienten auf die
Studienarme zu einer Verzerrung beitragen konnte (bezlglich dieses Faktors wurde nicht
stratifiziert randomisiert). Jedoch ist diese Unsicherheit im Zusammenhang mit der insgesamt
niedrigen Anzahl von Daten dazu angetan, das Verzerrungspotenzial des WLQ auf
Endpunktebene als hoch einzustufen. Auch der hohe Anteil von fehlenden Werten (ca. 40-
60% fur Teilpopulation c¢)-Kombi und ca. 30-35% fur Teilpopulation d)-Kombi in den
jeweiligen Studienarmen) flihrt dazu, dass eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse des
WLQ nicht maglich ist.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-81: Ergebnisse fur WLQ nach 12 Monaten — Responderanalysen aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Anzahl RR [95%-KI], p-Wert
Responder/N Responder/N  OR [95%-K]], p-Wert
(%) (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

Indexscore > 5 7125 8/32 1,1[0,5-2,7], p=0,798
(28,0) (25,0) 1,2 [0,4-3,8], p=0,799
3,0% [-20,1%-26,1%], p=0,799
Zeitmanagement > 13 7123 18/28 0,5 [0,2-0,9], p=0,030
(30,4) (64,3) 0,2 [0,1-0,8], p=0,019
-33,9% [-59,7%;-8,0%], p=0,010
Korperliche Anforderungen > 13 5/25 9/31 0,7 [0,3-1,8], p=0,446
(20,0) (29,0) 0,6 [0,2-2,1], p=0,440
-9,0% [-31,4%-13,4%], p=0,429
Mentale/Interpersonelle Anforderungen 8/24 9/31 1,2 [0,5-2,5], p=0,732
>13 (33,3) (29,0 1,2 [0,4-3,9], p=0,732
4,3% [-20,4%-29,0%], p=0,733
Ergebnisorientierte Anforderungen > 13 7123 14/31 0,7 [0,3-1,4], p=0,289
(30,4) (45,2) 0,5[0,2-1,7], p=0,275

-14,7% [-40,4%-11,0%)], p=0,261

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

Indexscore > 5 10/38 3/34 2,9 [0,9-10,0], p=0,075
(26,3) (8,8) 3,7 [0,9-14,8], p=0,065
17,5% [0,6%-34,4%)], p=0,043
Zeitmanagement > 13 21/37 11/32 1,7 [0,95-2,9], p=0,077
(56,8) (34,4) 2,5 [0,9-6,7], p=0,066
22,4% [-0,6%-45,3%], p=0,056
Korperliche Anforderungen > 13 6/37 10/32 0,5[0,2-1,3], p=0,151
(16,2) (31,3) 0,4 [0,1-1,4], p=0,150
-15,0% [-35,0%-4,9%], p=0,140
Mentale/Interpersonelle Anforderungen 17/37 5/32 2,9[1,2-7,1], p=0,016
=13 (46,0) (15,6) 4,6 [1,5-14,5], p=0,010
30,3% [9,9%-50,7%], p=0,004
Ergebnisorientierte Anforderungen > 13 15/36 13/32 1,0 [0,6-1,8], p=0,931
(41,7) (40,6) 1,0 [0,4-2,8], p=0,931
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1,0% [-22,4%-24,5%], p=0,931

Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c)-Kombi:

Fur die Dimension ,,Zeitmanagement® liegt die Responderrate unter Adalimumab + MTX
statistisch signifikant hoher als unter Tofacininib + MTX (64,3% vs. 30,4%; p=0,030). Auch
fiir ,,Korperliche Anforderungen und ,,Ergebnisorientierte Anforderungen® sind die Raten
jeweils hoher im Adalimumab-Arm (29,0% vs. 20,0% bzw. 45,2% vs. 30,4%). Diese
Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signifikant. Fir den Indexscore sowie
,»Mentale/Interpersonelle Anforderungen® sind die Responderraten hoher unter Tofacitinb +
MTX (28,0% vs. 25,0% bzw. 33,3% vs. 29,0%). Diese Unterschiede sind jedoch ebenfalls
jeweils nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Fiir die Dimensionen ,,Mentale/Interpersonelle Anforderungen® liegt die Responderrate unter
Tofacitinib + MTX statistisch signifikant hoher als unter Adalimumab + MTX (46,0% vs.
15,6%; p=0,016). Auch fiir den Indexscore und ,,Zeitmanagement® sind die Raten jeweils
héher im Tofacitinib-Arm (26,3% vs. 8,8% bzw. 56,8% vs. 34,4%). Diese Unterschiede sind
jedoch nicht statistisch signifikant. Fiir ,,Korperliche Anforderungen liegt die Responderrate
hoher im Adalimumab-Arm (31,3% vs. 16,2%), wobei der Unterschied jedoch nicht
statistisch signifikant ist. Die Responderraten fiir ,,Ergebnisorientierte Anforderungen® sind
vergleichbar in beiden Studienarmen.

Durch die oben beschriebene Einstufung diese Endpunkts als hochverzerrt kdénnen diese
Ergebnisse fur beide Teilpopulationen jedoch nicht sinnvoll interpretiert werden.
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Tabelle 4-82: Ergebnisse fir WLQ nach 12 Monaten — mittlere Anderungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse®:
A3921064 Baseline Monat 12 ) _ Mittlere _ Mittlere
Mittlere Anderung Anderung Uber | Anderung Gber
zwischen 12 Monate 12 Monate
Baseline
N Mittelwert N Mittelwert und Monat 12 Differenz Hedges’g
+SD +SD Mittelwert + SD Tofacitinb — Tofacitinb —
Adalimumab Adalimumab
[95%-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Indexscore 147 0.27
Tofacitinib + MTX 33 9,945,35 15 6,146,21 -2,745,63 [-4 64’_1 70] [0 95;_0 40]
Adalimumab + MTX 36 10,645,19 21 6,4+4,97 -3,2+4,52 R P
p=0,361 p=0,420
Zeitmanagement 865 030
Tofacitinib + MTX 31 37,6+26,39 13 30,0+31,42 -5,0+24,92 [-9 71’_27 00] [0 4’2_1 02]
Adalimumab + MTX 33 50,6+25,49 19 22,5+226,52 -26,1+31,53 PR i
p=0,352 p=0,402
Korperliche Anforderungen -12.00 -0.41
Tofacitinib + MTX 33 51,3+24,79 13 39,7+£37,62 -3,3+39,62 [-30 03”'6 03] [-1 12’_0 30]
Adalimumab + MTX 35 43,2+19,96 21 53,3+33,81 10,7+36,40 PN P
p=0,190 p=0,245
Mentale/Interpersonelle
Anforderungen -2,39 -0,10
Tofacitinib + MTX 31 25,7+21,41 14 16,0+21,62 -5,7+19,63 [-16,72;11,93] [-0,79;0,58]
Adalimumab + MTX 34 30,9+26,72 21 13,4+16,34 -11,5+21,68 p=0,741 p=0,763
Ergebnisorientierte
Anforderungen -6,34 -0,25
Tofacitinib + MTX 31 40,2+28,69 15 20,8+26,45 -14,3+32,22 [-21,01;8,32] [-0,92;0,43]
Adalimumab + MTX 35 39,1+20,91 21 20,7+22,15 -13,0+24,16 p=0,392 p=0,458
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Indexscore
Tofacitinib + MTX 42 9,245,15 29 6,0+3,28 -2,89+5,49 -0,66 -0,14
Adalimumab + MTX 38 9,1+4,84 28 6,745,44 -1,51+4,50 [-2,72;1,40] [-0,67;0,38]
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p=0,528 p=0,582
Zeitmanagement -8.92 -0.37
Tofgcitinib + MTX 40 42,44+21,88 28 19,4+19,41 -19,8+24,61 [-20 6‘3_2 79] [0 92‘_0 18]
Adalimumab + MTX 37 41,9426,36 25 28,0+26,15 -9,2431,77 0=0,134 0-0.185
Kérperliche Anforderungen 1497 0.49
Tofacitinib + MTX 42 48,5+22,35 29 66,2+27,67 18,7+36,00 [0 36',29 58] [0 Oé'l 03]
Adalimumab + MTX 36 44,5+21,69 26 47,4+34,47 1,7+36,46 PN T
p=0,045 p=0,076
Mentale/Interpersonelle
Anforderungen -9,49 -0,53
Tofacitinib + MTX 41 24,4+22,01 27 9,3+10,74 -11,6+16,16 [-17,98;-1,00] [-1,08;0,02]
Adalimumab + MTX 37 25,2421,74 26 19,2+20,56 -2,33+16,52 p=0,029 p=0,060
Ergebnisorientierte
Anforderungen -1,96 -0,09
Tofacitinib + MTX 40 31,6+24,82 28 17,2+17,71 -14,5+32,30 [-12,51;8,59] [-0,63;0,46]
Adalimumab + MTX 37 33,8+24,58 25 21,9+25,01 -10,1+£24,27 p=0,714 p=0,749

Quelle: (40)

2 aus einem Modell fur wiederholte Messwerte mit gemischten Effekten (feste Effekte: Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt, Region,
Baseline-Wert; zufélliger Effekt: Patient)

Abkirzungen: SD = Standardabweichung, MTX = Methotrexat
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Population c)-Kombi:

Die Analyse der mittleren Anderungen zeigt einen numerischen Vorteil von Adalimumab +
MTX gegeniiber Tofacitinib + MTX in der Dimension ,,Zeitmanagement®. Im Gegensatz zur
obigen Responderanalyse ist der Unterschied nicht statistisch signifikant. Fir den Indexscore
und die dbrigen Dimensionen liegt jeweils ein Vorteil im Tofacitinib-Arm vor. Die
beobachteten Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Analyse der mittleren Anderungen zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil von
Adalimumab + MTX gegeniiber Tofacitinib + MTX in der Dimension ,Kdorperliche
Anforderungen™ (p=0,045). Fiir die Dimension ,,Mentale/Interpersonelle Anforderungen
liegt ein statistisch signifikanter Vorteil im Tofacitinib-Arm vor (p=0,029). Der
standardisierte Effektschitzer (Hedges® g) ist jedoch fiir diese beiden Dimensionen statistisch
nicht signifikant. Flr den Indexscore, fiir ,,Zeitmanagement* sowie fiir ,,Ergebnisorientierte
Anforderungen® sind die mittleren Anderungen jeweils numerisch etwas ausgepragter im
Tofacitinib-Arm. Diese Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signifikant.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass die Fallzahlen der Patienten, die
den WLQ-Fragebogen ausgefullt haben, im Vergleich zur Gesamtpopulation deutlich
niedriger sind. Dieser Aspekt wie auch der hohe Anteil von fehlenden Werten flihren dazu,
dass eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse des WLQ nicht mdglich ist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.16 MOS Schlafscore nach 12 Monaten — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-83: Operationalisierung von MOS Schlafscore nach 12 Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Der MOS Schlafscore ist ein Instrument zur Erfassung von Schlafproblemen. Der Score besteht
aus sieben Subskalen und einem Summenscore, der die Schlafprobleme quantifiziert. In diesem
Dossier werden die Ergebnisse des Summenscores dargestellt.

Die Fragebdgen wurden von den Patienten jeweils zu Beginn jeden Visits ausgeftllt. Der MOS
Schlafscore hat einen Wertebereich von 0 bis 100; je héher der Wert, desto groRer die
Schlafprobleme.

Es werden Responderanalysen zu Monat 12 dargestellt. Ein Patient gilt demnach als Responder,
falls sein Score sich nach 12 Monaten Studiendauer um mind. 6 Punkte verbessert hat. Fehlende
Werte werden geméaR der sog. Nonresponder Imputation (NRI) ausgewertet, bei welcher fir
Patienten mit fehlenden Werten zu Monat 12 LOCF angewandt wird und Studienabbrecher
generell als Nonresponder gezéhlt werden. Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das
relative Risiko, das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen
bezogenen Effektschatzer.

Zusétzlich werden Hazard Ratios fiir Time-to-Event Analysen angegeben und Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Das Ereignis (event) ist dabei eine eingetretene Response entsprechend der
Definition.

Als Sensitivitatsanalysen werden zusétzlich die Effektschétzer gezeigt, die sich ohne Imputation
ergeben sowie die, die mittels LOCF-Imputation resultieren.

Der Endpunkt wird flr die FAS Population analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MOS Schlafscore nach 12 Monaten
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber (in
diesem Fall der Patient) keinerlei Kenntnis Uber die tatsachlich verabreichte
Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Es
werden alle Patienten des Full Analysis Set (FAS) berticksichtigt, d.h. alle randomisierten
Patienten, fur die mind. eine Erhebung nach Baseline vorliegt. Die Auswertung des
Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten statistischen Analyseplans, die
Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht ergebnisabhdngig. Des Weiteren
existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial bezlglich dieses
Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir MOS Schlafscore > 6 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
+MTX +MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Median Anzahl Median RR [95%-KI], p-Wert
Responder (Monate) Responder/ (Monate) OR [95%-KI], p-Wert
N [95%-KI] N [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
(%) (%)

HR [95%-K]], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

A3921064  29/78 33/74 0,8 [0,6-1,2], p=0,354
(37,2) (44,6) 0,7 [0,4-1,4], p=0,353
-7,4% [-23,0%-8,2%], p=0,352

1,0 3,0 0,9 [0,6-1,3], p=0,687
[1,0-3,0] [1,0-3,0]
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
A3921064 33/99 40/103 0,9 [0,6-1,2], p=0,417
(33,3 (38,8) 0,8 [0,4-1,4], p=0,416

-5,5% [-18,7%-7,7%], p=0,415

3,0 3,0 0,9 [0,7-1,3], p=0,693
[1,0-6,0] [3,0-6,0]

Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat, NA = nicht angebbar

Population c¢)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (44,6% vs. 37,2%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Responderrate ist hoher unter Adalimumab + MTX (38,8% vs. 33,3%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 58: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt MOS Schlafscore > 6 nach 12

Monaten (Population c¢)-Kombi)
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Abbildung 59: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt
Monaten (Population d)-Kombi)
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Tabelle 4-86: Sensitivitdtsanalysen fiir MOS Schlafscore > 6 nach 12 Monaten aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tofacitinib Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Adalimumab)
Anzahl Responder/N Anzahl Responder/N RR [95%-KI], p-Wert
(%) (%) OR [95%-KI], p-Wert

Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

keine 28/59 33/61 0,9 [0,6-1,3], p=0,469

Imputation (47,5) (54,1) 0,8 [0,4-1,6], p=0,467
-6,6% [-24,5%-11,2%], p=0,466

LOCF 37/78 38/74 0,9 [0,7-1,3], p=0,629

(47,4) (51,4) 0,9 [0,5-1,6], p=0,630

-3,9% [-19,8%-12,0%], p=0,629

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

keine 33/78 39/83 0,9 [0,6-1,3], p=0,552

Imputation (42,3) (47,0) 0,8 [0,4-1,5], p=0,551
-4,7% [-20,0%-10,7%], p=0,550

LOCF 40/99 48/103 0,9 [0,6-1,2], p=0,376

(40,4) (46,6) 0,8 [0,4-1,4], p=0,375

-6,29 [-19,9%-7,5%], p=0,373

Quelle: (38)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat, LOCF = Last Observation Carried Forward, NA = nicht angebbar

Population ¢)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der priméren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.

Population d)-Kombi:

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen unterstltzen weitgehend die Ergebnisse der primaren
Analyse mittels NRI. Auch hier sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Studienarmen zu erkennen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.17 Unerwtinschte Ereignisse bis 12 Monate — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-87: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen bis 12 Monate

Studie

Operationalisierung

A3921064

Als unerwiinschte Ereignisse ("adverse events") werden jegliche wahrend der Studientherapie
auftretende (“all causality™), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie missen
nicht unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.

Der Berichtszeitraum flr unerwiinschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungszeitraum
der Studientherapie einschlieRlich einer 28-tdgigen Periode nach der letzten Einnahme der
jeweiligen Studienmedikation. Die unerwiinschten Ereignisse wurden nach MedDRA, Version
13.1, kodiert.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

A-F,

Tabelle 4-88: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir unerwinschte Ereignisse bis 12
Monate in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
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bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhangig. Des Weiteren existieren auch sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse bis 12 Monate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. Anzahl der Patienten in Anzahl Patienten mit RR [95%-KI], p-Wert
Studie der Analyse Ereignis, N (%) OR ]95%-KI], p-Wert
’ Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
61 53 1,1[0,9-1,3], p=0,442
A3921064 83 78 (73.5) (67.9) 1,3[0,7-2,6], p=0,440
' ' 5,5% [-8,5%-19,6%], p=0,439
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
75 78 1,0[0,8-1,1], p=0,721
A3921064 103 104 (72.8) (75,0) 0,9 [0,5-1,7], p=0,721
' ' -2,2% [-14,1%-9,8%], p=0,439
Quelle: (41)

Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ist hoher unter Tofacitinib + MTX
(73,5% vs. 67,9%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit unerwinschten Ereignissen ist hoher unter Adalimumab + MTX
(75,0% vs. 72,8%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.18 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bis 12 Monate — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Operationalisierung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen nach 12
Monaten

Studie Operationalisierung

A3921064  Als unerwiinschte Ereignisse ("adverse events'") werden jegliche wéhrend der Studientherapie
auftretende ("all causality"), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie mussen
nicht unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.

Der Berichtszeitraum flir unerwiinschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungszeitraum
der Studientherapie einschlieRlich einer 28-tdgigen Periode nach der letzten Einnahme der
jeweiligen Studienmedikation. Die unerwinschten Ereignisse wurden nach MedDRA Version
13.1 kodiert.

Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE: "serious adverse event") wurden die
folgenden Ereignisse bezeichnet, wenn sie sich in Zusammenhang mit der Therapie ereigneten:

e Tod

e Lebensbedrohliches Ereignis

e  Stationare Behandlung oder eine Verlangerung einer stationdren Behandlung
o Eintritt anhaltender Erwerbsunfahigkeit oder Behinderung

e Kongenitale Anomalie und Geburtsfehler

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-91: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse bis 12 Monate in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
berlicksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis 12 Monate aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der Patienten in Anzahl Pgtient%n mit SE ][gg?;o’ﬁ:} gwg:t
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
T?rf?\%';'b Adfl;\r/ln.ll_])r? ab T?rf?\;'.tr'Q'b Adil;\r/ln%r? ab Tofacitinib vs. Adalimumab
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
13 4 3,1[1,0-9,0], p=0,042
A3921064 83 78 (15.7) 5.1) 3,4 [1,1-11,0], p=0,038
' ' 10,5% [1,3%-19,8%], p=0,025
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
17 13 1,3[0,7-2,6], p=0,415
A3921064 103 104 (16,5) (12.5) 1,410,6-3,0], p=0,414
' ' 4,0% [-5,6%-13,6%], p=0,413
Quelle: (41)

Abkiirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population c)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen ist hoher unter
Tofacitinib + MTX (15,7% vs. 5,1%). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,042).

Population d)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen ist hoher unter
Tofacitinib + MTX (16,5% vs. 12,5%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.19 Unerwtinschte Ereignisse, die bis Monat 12 zum Therapieabbruch geftihrt
hatten—- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-93: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen, die bis Monat 12 zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten

Studie Operationalisierung

A3921064  Als unerwiinschte Ereignisse (“adverse events'") werden jegliche wéhrend der Studientherapie

auftretende ("all causality"), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie mussen
nicht unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.
Der Berichtszeitraum flir unerwiinschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungszeitraum
der Studientherapie einschlieRlich einer 28-tdgigen Periode nach der letzten Einnahme der
jeweiligen Studienmedikation. Die unerwiinschten Ereignisse wurden nach MedDRA Version
13.1 kodiert.

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten, berichtet.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-94: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse, die bis
Monat 12 zum Therapieabbruch gefihrt hatten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfullt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den VVorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhangig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-95: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse, die bis Monat 12 zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der Paltienten in Anzahl Pgtienteon mit gg ][ggzﬁﬁﬂ gwgz
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
8 5 1,5[0,5-4,4], p=0,457
A3921064 83 78 9.6) (6.4) 1,6 [0,5-5,0], p=0,455
' ' 3,2% [-5,1%-11,6%], p=0,449
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
13 16 0,8 [0,4-1,6], p=0,568
A3921064 103 104 (12.6) (15.2) 0,8 [0,4-1,7], p=0,567
' ' -2,8% [-12,2%-6,7%], p=0,566
Quelle: (41)
Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch geflhrt
hatten, ist héher unter Tofacitinib + MTX (9,6% vs. 6,4%). Der Unterschied ist nicht

statistisch signifikant.
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Population d)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch geflhrt
hatten, ist hdher unter Adalimumab + MTX (15,4% vs. 12,6%). Der Unterschied ist nicht
statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.20 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwere Infektionen bis
12 Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-96: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Schwere Infektionen bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter ”Schwere Infektionen” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit
der folgenden MedDRA (Version 13.1) System Organ Class kodiert wurden:

Infections and Infestations,
und die zudem vom Prifarzt als schwere Ereignisse eingestuft wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-97: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Schwere Infektionen bis 12 Monate* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
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das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-98: Ergebnisse fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwere
Infektionen bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95%-K1], p-Wert

Studie Anzahdledre;rl':zltlzgten in Anlz;zil I:]?:lelgtg; )mlt OR 195%-K1], p-Wert
y gnis, ° Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX )

Population c)-Kombi: nur ei

n csDMARD in Vortherapie

A3921064 83

78

2 0
(2,4) (0,0)

4.7 [0,2-96,4], p=0,315
4,8 [0,2-101,9], p=0,313
2,4% [-1,6%-6,4%], p=0,242

Population d)-Kombi: mehr

als ein csDMAR

D in Vortherapie

A3921064 103

104

4 1
(3,9) (1,0)

4,0 [0,5-35,5], p=0,208
4,2 [0,5-37,9], p=0,206
2,9% [-1,3%-7,1%], p=0,107

Quelle: (41)

Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurden nur wenige schwere Infektionen berichtet: zwei Ereignisse im Tofacitinib-Arm
(2,4%), keines im Adalimumab-Arm. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Es wurden nur wenige schwere Infektionen berichtet: vier Ereignisse im Tofacitinib-Arm
(3,9%), eines im Adalimumab-Arm (1,0%). Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied
vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.21 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Jedwede Infektion und
parasitare Erkrankung bis 12 Monate — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Jedwede Infektion und parasitare Erkrankung bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Jedwede Infektion und parasitire Erkrankung” werden alle unerwiinschten Ereignisse
zusammengefasst, die mit der folgenden MedDRA (Version 13.1) System Organ Class kodiert
wurden:

Infections and Infestations.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschétzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-100: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Jedwede Infektion und parasitére Erkrankung bis 12 Monate* in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
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das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-101: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Jedwede
Infektion und parasitére Erkrankung bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Anzahl der Patienten in Anzahl Pgtient%n mit SE ][gggizﬁ:} ng:t
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
35 25 1,3 [0,9-2,0], p=0,189
A3921064 83 78 (42.2) (32.1) 1,5[0,8-2,9], p=0,186
' ' 10,1% [-4,7%-25,0%], p=0,181
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
37 40 0,9 [0,7-1,3], p=0,706
A3921064 103 104 (35.9) (38.5) 0,9 [0,5-1,6], p=0,706
' ' -2,5% [-15,7%-10,6%], p=0,705
Quelle: (41)
Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population c)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit Infektionen oder parasitaren Erkrankungen ist hoher unter
Tofacitinib + MTX (42,2% vs. 32,1%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Population d)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit Infektionen oder parasitdren Erkrankungen ist hoher unter
Adalimumab + MTX (38,5% vs. 35,9%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
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quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.22 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Herpes Zoster bis 12
Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-102: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Herpes Zoster bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Herpes Zoster” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit der
folgenden MedDRA (Version 13.1) System Organ Class kodiert wurden:

Infections and Infestations,
und die zudem als Herpes Zoster adjudiziert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Herpes Zoster bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
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das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Herpes
Zoster bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95%-K1], p-Wert

Studie Anzahdledre;rli]’zltlzgten in Anlz;zil I:]?:lelgtg; )mlt OR 195%-K1], p-Wert
y gnis, ° Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX )

Population c)-Kombi: nur ei

n csDMARD in Vortherapie

A3921064 83

78

3 0
(3,6) (0,0)

6,6 [0,3-125 4], p=0,210
6,8 [0,3-134,3], p=0,206
3,6% [-1,0%-8,2%], p=0,125

Population d)-Kombi: mehr

als ein csDMAR

D in Vortherapie

A3921064 103

104

3 4

(2,9 (3,8)

0,8 [0,2-3,3], p=0,711
0,8 [0,2-3,4], p=0,711
-0,9% [-5,9%-4,0%], p=0,710

Quelle: (41)

Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurden nur wenige Herpes Zoster Falle berichtet: drei Ereignisse im Tofacitinib-Arm
(3,6%), keines im Adalimumab-Arm. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Es wurden nur wenige Herpes Zoster Falle berichtet: drei Ereignisse im Tofacitinib-Arm
(2,9%), vier im Adalimumab-Arm (3,8%). Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied
vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.23 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Tuberkulose bis 12
Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-105: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Tuberkulose bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Tuberkulose” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit der
folgenden MedDRA (Version 13.1) System Organ Class kodiert wurden:

Infections and Infestations,
und die zudem als Tuberkulose adjudiziert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-106: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Tuberkulose bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
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das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-107: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Tuberkulose bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95%-K1], p-Wert

Studie Anzahdledre;rli:zltlzgten in Anlz;zil I:]?:lelgtg; )mlt OR 195%-K1], p-Wert
y gnis, ° Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX )

Population c)-Kombi: nur ei

n csDMARD in Vortherapie

A3921064 83

78

0 0
(0,0) (0,0)

nicht definiert
nicht definiert
0,0% [-2,4%-2,4%], p=1,000

Population d)-Kombi: mehr

als ein csDMAR

D in Vortherapie

A3921064 103

104

0 0
(0,0) (0,0)

nicht definiert
nicht definiert
0,0% [-1,9%-1,9%], p=1,000

Quelle: (41)

Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurden keine Tuberkulose-Ereignisse berichtet.

Population d)-Kombi:

Es wurden keine Tuberkulose-Ereignisse berichtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.24 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Nicht-Melanom

Hautkrebs bis 12 Monate — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-108: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Nicht-Melanom Hautkrebs bis 12 Monate*

Studie

Operationalisierung

A3921064

Unter “Nicht-Melanom Hautkrebs” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst,
die mit der MedDRA (Version 13.1) System Organ Class:

Neoplasms Benign, Malignant and Unspecified (incl. Cysts and Polyps),
und die mit dem High Level Group Term:

Skin Neoplasms Malignant and Unspecified,

und die mit einem der folgenden Preferred Terms:

Non Melanoma Skin Cancer-Other oder Basal Cell Carcinoma oder Squamous Cell Carcinoma
kodiert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschétzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-109: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Nicht-Melanom Hautkrebs bis 12 Monate* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfullt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhangig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Nicht-
Melanom Hautkrebs bis 12 Monate*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der Patienten in Anzahl Pgtienteon mit gg ][ggzﬁﬁﬂ gwgz
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
0 1 0,3 [0,0-7,6], p=0,475
A3921064 83 78 (0,0) (1.3) 3,1[0,0-7,7], p=0,475
' ’ -1,3% [-4,7%-2,1%], p=0,464
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
0 1 0,3 [0,0-8,2], p=0,503
A3921064 103 104 (0,0) (1.0) 0,3 [0,0-8,3], p=0,503
' ' -1,0% [-3,6%-1,7%], p=0,474
Quelle: (41)
Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurde lediglich ein Nicht-Melanom Hautkrebs berichtet, welcher im Adalimumab-Arm
aufgetreten war. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Es wurde lediglich ein Nicht-Melanom Hautkrebs berichtet, welcher im Adalimumab-Arm
aufgetreten war. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.25 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Gastrointestinale
Perforation bis 12 Monate — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-111: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Gastrointestinale Perforation bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Gastrointestinale Perforation” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst,
die mit der folgenden MedDRA (Version 13.1) System Organ Class kodiert wurden:

Gastrointestinal Disorders,
und die zudem als Gastrointestinales Ereignisse adjudiziert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-112: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Gastrointestinale Perforation bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
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das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-113: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Gastrointestinale Perforation bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RR [95%-K1], p-Wert

Studie Anzahdledre;rl':;tlggten in Anlz;zil I:]?:lelgtg; )mlt OR 195%-K1], p-Wert
y gnis, ° Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX )

Population c)-Kombi: nur ei

n csDMARD in Vortherapie

A3921064 83

78

0 0
(0,0) (0,0)

nicht definiert
nicht definiert
0,0% [-2,4%-2,4%], p=1,000

Population d)-Kombi: mehr

als ein csDMAR

D in Vortherapie

A3921064 103

104

0 0
(0,0) (0,0)

nicht definiert
nicht definiert
0,0% [-1,9%-1,9%], p=1,000

Quelle: (41)

Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurden keine Gastrointestinalen Perforationen berichtet.

Population d)-Kombi:

Es wurden keine Gastrointestinalen Perforationen bereichtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.26 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Malignitat (ohne Nicht-
Melanom Hautkrebs) bis 12 Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-114: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Malignitat (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs) bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Neoplasien (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs)” werden alle als unerwiinschten
Ereignisse gemeldeten Neoplasien zusammengefasst, die NICHT mit einem der folgenden
Preferred Terms nach MedDRA (Version 13.1) kodiert wurden:

Non Melanoma Skin Cancer-Other oder Basal Cell Carcinoma oder Squamous Cell Carcinoma.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschétzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-115: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Malignitat (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs) bis 12 Monate* in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
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das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-116: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Malignitét (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs) bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der Patienten in Anzahl Pgtient%n mit SE ][gggizﬁ:} ng:t
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
1 0 2,8 [0,1-68,2], p=0,523
A3921064 83 78 (1.2) (0,0) 2,9[0,1-71,1], p=0,523
' ’ 1,2% [-2,1%-4,5%], p=0,478
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
1 9 0,5 [0,1-5,5], p=0,574
A3921064 103 104 (1.0) (1.9) 0,5 [0,04-5,6], p=0,574
' ’ -1,0% [-4,2%-2,3%], p=0,566
Quelle: (41)
Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population c)-Kombi:

Es wurde lediglich eine Malignitat (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs) berichtet, welche im
Tofacitinib-Arm aufgetreten war. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Es wurden nur wenige Malignitaten (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs) berichtet: ein Ereignis
im Tofacitinib-Arm (1,0%), zwei im Adalimumab-Arm (1,9%). Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.27 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhdhte Leberwerte bis
12 Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-117: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erhohte Leberwerte bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Erhohte Leberwerte” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit
der MedDRA (Version 13.1) System Organ Class:

Investigations,

und die mit dem High Level Group Term:
Hepatobiliary Investigations,

und die mit dem High Level Term:

Liver Function Analyses,

und die mit einem der folgenden Preferred Terms:

Alanine Aminotransferase Increased oder Aspartate Aminotransferase Increased oder Blood
Alkaline Phosphatase Increased oder Liver Function Test Abnormal kodiert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flir den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-118: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erhohte Leberwerte bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-119: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhéhte
Leberwerte bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der Patienten in Anzahl Pgtient%n mit gg ][ggzﬁﬁﬂ gwgz
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
4 1 3,8 [0,4-32,9], p=0,232
A3921064 83 78 (4.8) (1.3) 3,9 [0,4-35,7], p=0,228
' ’ 3,5% [-1,7%-8,8%], p=0,186
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
1 5 0,5[0,1-5,5], p=0,574
A3921064 103 104 (1.0) (1.9) 0,5 [0,04-5,6], p=0,574
' ' -1,0% [-4,2%-2,3%], p=0,566
Quelle: (41)
Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit erhohten Leberwerten ist hoher unter Tofacitinib + MTX (4,8% vs.
1,3%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.
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Population d)-Kombi:

Die Rate der Patienten mit erhdhten Leberwerten ist vergleichbar in beiden Studienarmen
(1,0% bzw. 1,9%). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.28 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhohte Kreatininwerte
im Blut bis 12 Monate — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-120: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erhohte Kreatininwerte im Blut bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter “Erhohte Kreatininwerte im Blut” werden alle unerwiinschten Ereignisse
zusammengefasst, die mit der MedDRA (Version 13.1) System Organ Class:

Investigations,

und die mit dem High Level Group Term:

Renal and Urinary Tract Investigations and Urinanalyses,
und die mit dem High Level Term:

Renal Function Analyses,

und dem folgenden Preferred Term:

Blood Creatinine Increased

kodiert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschétzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-121: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erhohte Kreatininwerte im Blut bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-122: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhéhte
Kreatininwerte im Blut bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl der Patienten in Anzahl Pgtient%n mit gg ][ggzﬁﬁﬂ gwgz
der Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
0 0 nicht definiert
A3921064 83 78 0,0) (0,0) nicht definiert
' ' 0,0% [-2,4%-2,4%], p=1,000
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
1 1 1,0 [0,1-15,9], p=0,995
A3921064 103 104 (1.0) (1.0) 1,0 [0,1-16,4], p=0,995
' ' 0,0% [-2,7%-2,7%], p=0,995
Quelle: (41)
Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurden keine Falle von erhdhten Kreatininwerten berichtet.

Population d)-Kombi:

Es wurden in beiden Studienarmen jeweils nur ein Fall von erhéhten Kreatininwerten
berichtet (jeweils 1,0%). Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.29 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropenie bis 12
Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-123: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neutropenie bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Neutropenie” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit der
MedDRA (Version 13.1) System Organ Class:

Investigations,

und die mit dem High Level Group Term:

Haematology Investigations (incl. Blood Groups),

und die mit dem High Level Term:

White Blood Cell Analyses,

und die mit einem der folgenden Preferred Terms:

Neutrophil Count Decreased oder Granulocyte Count Decreased kodiert wurden,

bzw.

die mit der System Organ Class:

Blood and Lymphatic System Disorders,
und die mit dem High Level Group Term:
White Blood Cell Disorders,

und die mit dem High Level Term:
Neutropenias kodiert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz fur den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschéatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-124: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neutropenie bis 12 Monate* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bertcksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den VVorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-125: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neutropenie bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Anzahl der Patienten in Anzahl Patienten mit RR [95%-KI], p-Wert
Studie der Analyse Ereignis, N (%) OR ]95%-KI], p-Wert
’ Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
T?rf?\%';'b Adfl;\r/ln.ll_])r? ab T?rf?\;'.tr'Q'b Adil;\r/ln%r? ab Tofacitinib vs. Adalimumab
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
0 0 n!cht def!n@ert
A3921064 83 78 0.0) 0,0) nicht definiert
' ’ 0,0% [-2,4%-2,4%], p=1,000
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
1 0 3,0 [0,1-73,5], p=0,496
A3921064 103 104 (1,0) (0,0) 3,1[0,1-76,0], p=0,495
' ’ 1,0% [-1,7%-3,6%], p=0,472
Quelle: (41)
Abkiirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population c)-Kombi:

Es wurden keine Neutropenien berichtet.

Population d)-Kombi:

Es wurden lediglich ein Fall von Neutropenie im Tofacitinib-Arm berichtet (1,0%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.30 Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Lymphopenie bis 12
Monate - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-126: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Lymphopenie bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Lymphopenie” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit der
MedDRA (Version 13.1) System Organ Class:

Blood and Lymphatic System Disorders kodiert wurden,

bzw.

die mit der System Organ Class:
Investigations,
und die mit einem der folgenden Preferred Terms:

B-Lymphocyte Count Decreased oder Lymphocyte Count Decreased oder Lymphopenia oder T-
Lymphocyte Count Decreased oder Lymphocytopenia Neonatal kodiert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-127: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Lymphopenie bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die Voraussetzung erfillt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis tber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
bertcksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den Vorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhéngig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-128: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Lymphopenie bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie AnzahC: der Paltienten in Anzahl Pgtient%n mit SE ][gg?;o’ﬁ:} gwg:t
er Analyse Ereignis, N (%) Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
T?rf?\%';'b Adfl;\r/ln.ll_])r? ab T?rf?\;'.tr'Q'b Adil;\r/ln%r? ab Tofacitinib vs. Adalimumab
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
0 0 nicht definiert
A3921064 83 78 (0,0) (0,0) nicht definiert
' ' 0,0% [-2,4%-2,4%], p=1,000
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
0 0 nicht deﬁn!ert
A3921064 103 104 0,0) 0,0) nicht definiert
' ’ 0,0% [-1,9%-1,9%], p=1,000
Quelle: (41)

Abkiirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population c)-Kombi:

Es wurden keine Lymphopenien berichtet.

Population d)-Kombi:

Es wurden keine Lymphopenien berichtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.31 Unerwitinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Andmie bis 12 Monate —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-129: Operationalisierung von ,,Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Anémie bis 12 Monate*

Studie Operationalisierung

A3921064  Unter "Andmie” werden alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die mit der MedDRA
(Version 13.1) System Organ Class:

Blood and Lymphatic System Disorders kodiert wurden,

und die mit der standardisierten Abfrage fir Andmie (MedDRA standardized query
Haematopoietic Erythropenia [20000029]) kodiert wurden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko, das Odds Ratio sowie die
Risikodifferenz flr den auf diese Absolutzahlen bezogenen Effektschatzer.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-130: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Anamie bis 12 Monate“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Auf Studienebene wurde das Verzerrungpotenzial als niedrig eingestuft. Durch das
doppelblinde Studiendesign ist die VVoraussetzung erflllt, dass der Endpunkterheber keinerlei
Kenntnis Uber die tatséchlich verabreichte Studienmedikation hat. Bei der Auswertung wird
das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt. Es werden alle Patienten der Safety Population
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bericksichtigt, d.h. alle randomisierten Patienten, die mind. eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. Die Auswertung des Endpunkts folgt den VVorgaben eines vorab erstellten
statistischen Analyseplans, die Darstellung der Studienergebnisse erfolgte daher nicht
ergebnisabhangig. Des Weiteren existieren auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beziglich dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-131: Ergebnisse fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Andmie

bis 12 Monate* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Anzahl der Patienten in Anzahl Patienten mit RR [95%-KI], p-Wert
Studie der Analyse Ereignis, N (%) OR ]95%-KI], p-Wert
’ Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Tofacitinib | Adalimumab | Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib vs. Adalimumab
+ MTX + MTX + MTX + MTX '
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
1 0 2,8 [1,2-68,2], p=0,523
A3921064 83 78 (1.2) 0,0) 2,9[0,1-71,1], p=0,523
' ' 1,2% [-2,1%-4,5%], p=0,478
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
1 0 3,0 [0,1-73,5], p=0,496
A3921064 103 104 (1.0) 0,0) 3,1[0,1-76,0], p=0,495
' ' 1,0% [-1,7%-3,6%], p=0,472
Quelle: (41)

Abkirzungen: N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio

Population ¢)-Kombi:

Es wurden lediglich ein Fall von Neutropenie im Tofacitinib-Arm berichtet (1,2%). Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Population d)-Kombi:

Es wurden keine Falle von Anamie berichtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da nur eine Studie eingeschlossen wurde.
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4.3.1.3.32 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Madglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Im Anschluss werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen dargestellt. Folgende
Subgruppen wurden fir alle patientenrelevanten Endpunkte analysiert:

e Alter (£65/>65 Jahre)

e Geschlecht (méannlich / weiblich)

e Region (Europa / USA und Kanada / Lateinamerika / Sonstige)
e Schweregrad nach DAS28-4(ESR) (<5,1/>5,1)

In diesem Abschnitt werden pro Endpunkt jeweils die Ergebnisse dargestellt, falls der
zugehorige Interaktionstest einen Hinweis (0,05 < p < 0,2) oder einen Beleg (p < 0,05) auf
Effektmodifikation zeigt. Die gesamten Subgruppenanalysen sind in den Zusatzanalysen (40,
41) hinterlegt und kénnen dort im Detail eingesehen werden.

Vorausgeschickt werden soll jedoch, dass die Kontrolle der Irrtumswahrscheinlichkeit 1. Art
angesichts der groBen Zahl an auf dem nominellen Niveau von 5% (Belege fur
Effektmodifikation) bzw. 20% (Belege und Hinweise fur Effektmodifikation) durchgefihrten
Interaktionstests nicht mehr gegeben ist. Die Wahrscheinlichkeit fur falsch positive
Ergebnisse ist dadurch stark erhoht, weshalb zusétzliche Kriterien (biologische Plausibilitat,
Richtung von Effektmodifikationen, Bekanntheit bestimmer Effekte) heranzuziehen sind, um
falsch positive Testergebnisse nicht in inadédquater Weise zu interpretieren.
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Insgesamt wurden fur 53 dafur relevante Endpunkte jeweils 4 Subgruppenfaktoren getestet,
d.h. insgesamt wurden 212 Interaktionstests fur jede der Teilpopulationen c¢) bzw. d)
durchgefuhrt. Damit ergibt sich die erwartete Anzahl von rund 32 falsch positiven Hinweisen
auf Effektmodifikation (0,05 > p-Wert < 0,20 trotz Giltigkeit der Nullhypothese, d.h. Nicht-
Bestehen einer Effektmodifikation) und von rund 11 falsch positiven Belegen auf
Effektmodifikation (p-Wert < 0,05; 212 * 0,15 = 31,8 bzw. 212 * 0,05 = 10,6). Diese
Verhaltnisse gelten wie erwahnt flir jede der separat zu bewertenden Subpopulation der
Gesamtstudie ORAL STANDARD und sind fiir die Interpretation der ,,Subgruppeneffekte*
zu beachten.

4.3.1.3.32.1 Subgruppenanalysen fur Endpunkt DAS28-4(ESR) nach 12 Monaten —
RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die p-Werte der Interaktionstests fiir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-132: p-Werte der Interaktionstests fir DAS28-4(ESR) nach 12 Monaten
Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert

Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
DAS28-4(ESR) < 2,6 DAS28-4(ESR) < 3,2

Geschlecht NA p=0,306
Alter p=0,318 p=0,822
Region NA NA

DAS28-4(ESR) p=0,930 p=0,578

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
DAS28-4(ESR) < 2,6 DAS28-4(ESR) < 3,2

Geschlecht p=0,488 p=0,445

Alter NA p=0,951

Region NA p=0,211

DAS28-4(ESR) p=0,029 p=0,300
Quelle: (40)
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Subgruppen: Geschlecht

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad“ liegt ein Beleg fiir Effektmodifikation
fir den Schwellenwert DAS28-4(ESR) < 2,6 in der Population d)-Kombi vor (p=0,029).

Tabelle 4-133: Subgruppenergebnisse fir DAS28-4(ESR) < 2,6 nach 12 Monaten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schweregrad

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Schweregrad: DAS28-4(ESR) 3/4 5/10 1,5[0,7-3,5]
<5,1 (75,0) (50,0) p=0,344 Bel
eleg
Schweregrad: DAS28-4(ESR) 6/87 15/83 0,4 [0,2-0,9]
>5,1 (6,9) (18,1) p=0,035
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In der sehr kleinen Gruppe mit niedrigerem Schweregrad ist die Responderrate numerisch
héher im Tofacitinib-Arm. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant und
wegen der GruppengroRe kaum interpretierbar. Fur die Patienten mit hoherem Schweregrad
liegt die Responderrate statistisch signifikant héher im Adalimumab-Arm (p=0,035).

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist jedoch hier auf Subgruppenebene wie auf
Ebene der Gesamtpopulation nicht mdéglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl des FAS,
welche ein hohes Verzerrungspotenzial zur Folge hat (siehe 4.3.1.3.1).
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4.3.1.3.32.2 Subgruppenanalysen fir Endpunkt EULAR-Response (ESR) nach 12
Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-134: p-Werte der Interaktionstests fir EULAR-Response (ESR) nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
gute Verbesserung gute oder moderate
Verbesserung
Geschlecht p=0,306 p=0,366
Alter p=0,822 p=0,884
Region NA p=0,582
DAS28-4(ESR) p=0,578 p=0,325
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
gute Verbesserung gute oder moderate
Verbesserung
Geschlecht p=0,445 p=0,216
Alter p=0,951 p=0,687
Region p=0,211 p=0,249
DAS28-4(ESR) p=0,300 p=0,899

Quelle: (40)
Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region® liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist jedoch hier auf Subgruppenebene wie auf
Ebene der Gesamtpopulation nicht mdglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl des FAS,
welche ein hohes Verzerrungspotenzial zur Folge hat (siehe 4.3.1.3.3).
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4.3.1.3.32.3 Subgruppenanalysen fur Endpunkt ACR/EULAR-Remission und ACR
Response nach 12 Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die p-Werte der Interaktionstests fiir diese
Endpunkte.

Tabelle 4-135: p-Werte der Interaktionstests fiir ACR/EULAR-Remission und ACR Response
nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
ACR70 Response ACR50 Response ACR/EULAR-
Remission
Geschlecht NA p=0,362 p=0,913
Alter NA p=0,907 p=0,431
Region NA p=0,793 NA
DAS28-4(ESR) NA p=0,890 p=0,837
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
ACR70 Response ACR50 Response ACR/EULAR-
Remission
Geschlecht p=0,776 p=0,642 p=0,505
Alter p=0,974 p=0,978 NA
Region p=0,162 p=0,575 NA
DAS28-4(ESR) p=0,744 p=0,623 p=0,564

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir
ACR70 in der Population d)-Kombi vor (p=0,162).

Tabelle 4-136: Subgruppenergebnisse fir ACR70 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Europa 11/63 14/60 0,8 [0,4-1,5]
(17,5) (23,3) p=0,421
USA/Kanada 5/9 1/11 6,1[0,9-43,3]
(55,6) (9.1) p=0,070 o
. . Hinweis
Lateinamerika 2/6 2/11 1,80,3-9,9]
(33,3) (18,2) p=0,482
Sonstige 6/22 3/21 1,9 [0,6-6,7]
(27,3) (14,3) p=0,311
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In Europa ist eine hohere Responderrate im Adalimumab-Arm zu sehen, in USA/Kanada,
Lateinamerika und den sonstigen Regionen im Tofacitinib-Arm. Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad® liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.4 Subgruppenanalysen fir Endpunkt SDAI nach 12 Monaten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-137: p-Werte der Interaktionstests fir SDAI nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

SDAI<3,3 SDAI<11
Geschlecht p=0,571 p=0,916
Alter p=0,367 p=0,953
Region NA p=0,624
DAS28-4(ESR) NA p=0,891
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in VVortherapie

SDAI<3,3 SDAI<11
Geschlecht p=0,295 p=0,284
Alter p=0,530 p=0,387
Region NA p=0,379
DAS28-4(ESR) p=0,711 p=0,232

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.5 Subgruppenanalysen fir Endpunkt CDAI nach 12 Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die p-Werte der Interaktionstests fiir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-138: p-Werte der Interaktionstests fir CDAI nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

CDAI<28 CDAI<10
Geschlecht NA p=0,848
Alter p=0,614 p=0,767
Region NA p=0,515
DAS28-4(ESR) NA p=0,989
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

CDAI<28 CDAI<10
Geschlecht p=0,298 p=0,244
Alter p=0,650 p=0,477
Region NA p=0,116
DAS28-4(ESR) p=0,561 p=0,476

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 275 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region® liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir
den Schwellenwert CDAI < 10 in der Population d)-Kombi vor (p=0,116).

Tabelle 4-139: Subgruppenergebnisse fiir CDAI < 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Europa 24/63 27/60 0,9 [0,6-1,3]
(38,1) (45,0) p=0,438
USA/Kanada 6/9 3/11 2,410,8-7,1]
(66,7) (27,3) p=0,102 o
- - Hinweis
Lateinamerika 3/6 3/11 1,8 [0,5-6,4]
(50,0) (27,3) p=0,343
Sonstige 9/22 4/21 2,2 [0,8-5,9]
(40,9) (19,0) p=0,140
Quelle: (40)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

In Europa ist eine hoher Responderrate im Adalimumab-Arm zu sehen, in USA/Kanada,
Lateinamerika und den sonstigen Regionen im Tofacitinib-Arm. Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 276 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.32.6 Subgruppenanalysen fir Endpunkt Schmerzbeurteilung durch den
Patienten nach 12 Monaten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-140: p-Werte der Interaktionstests fiir Schmerzbeurteilung durch den Patienten > 10
nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,383

Alter p=0,732

Region p=0,564
DAS28-4(ESR) p=0,322

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,252

Alter p=0,183

Region p=0,147
DAS28-4(ESR) NA

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in der
Population d)-Kombi vor (p=0,183).

Tabelle 4-141: Subgruppenergebnisse fur Schmerzbeurteilung durch den Patienten > 10 nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Alter < 65 Jahre 56/87 57/92 1,0[0,8-1,3]
(64,4) (62,0) p=0,738 o
Hinweis
Alter > 65 Jahre 6/13 8/11 0,6 [0,3-1,3]
(46,2) (72,7) p=0,196
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In der Gruppe der jingeren Patienten sind die Responderraten vergleichbar in beiden
Studienarmen. Bei den dlteren Patienten ist die Rate im Adalimumab-Arm héher als im
Tofacitinib-Arm. Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region‘ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in der
Population d)-Kombi vor (p=0,147).

Tabelle 4-142: Subgruppenergebnisse fiir Schmerzbeurteilung durch den Patienten > 10 nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Europa 37163 44/60 0,8 [0,6-1,04]
(58,7) (73,3) p=0,091
USA/Kanada 6/9 5/11 1,5[0,7-3,3]
(66,7) (45,5) p=0,345 S
. . Hinweis
Lateinamerika 4/6 5/11 1,5[0,6-3,5]
(66,7) (45,5) p=0,383
Sonstige 15/22 11/21 1,3[0,8-2,1]
(68,2) (52,4) p=0,299
Quelle: (40)
Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In Europa ist eine hoher Responderrate im Adalimumab-Arm zu sehen, in USA/Kanada,
Lateinamerika und den sonstigen Regionen im Tofacitinib-Arm. Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.7 Subgruppenanalysen fir Endpunkt Gesamtbeurteilung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten (PatGA) nach 12 Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen

Endpunkt.

Tabelle 4-143: p-Werte der Interaktionstests fiir PatGA > 10 nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,691

Alter p=0,281

Region p=0,677

DAS28-4(ESR) p=0,287

Population d)-Kombi: mehr als ein

csDMARD in Vortherapie

Geschlecht

p=0,132

Alter p=0,710
Region p=0,149
DAS28-4(ESR) p=0,910
Quelle: (40)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation
in der Population d)-Kombi vor (p=0,132).

Tabelle 4-144: Subgruppenergebnisse fiir PatGA > 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Geschlecht

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
mannlich 11/13 15/26 1,510,98-2,2]
(84,6) (57,7) p=0,062 S
- Hinweis
weiblich 53/87 46/77 1,0[0,8-1,3]
(60,9) (59,7) p=0,878
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

Bei den Ménnern ist die Responderrate hoher im Tofacitinib-Arm, bei den Frauen sind die
Raten vergleichbar in beiden Studienarmen. Die Unterschiede sind jeweils nicht statistisch
signifikant.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Region
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region‘ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in der
Population d)-Kombi vor (p=0,149).

Tabelle 4-145: Subgruppenergebnisse fir PatGA > 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Europa 40/63 43/60 0,9 [0,7-1,1]
(63,5) (71,7) p=0,334
USA/Kanada 7/9 4/11 2,1[0,9-5,0]
(77,8) (36,4) p=0,082 S
- . Hinweis
Lateinamerika 3/6 4/11 1,40,5-4,2]
(50,0) (36,4) p=0,577
Sonstige 14/22 10/21 1,3[0,8-2,3]
(63,6) (47,6) p=0,300
Quelle: (40)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In Europa sind hohere Responderraten im Adalimumab-Arm zu sehen, in USA/Kanada,
Lateinamerika und den sonstigen Regionen im Tofacitinib-Arm. Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.8 Subgruppenanalysen fir Endpunkt Gesamtbeurteilung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhysGA) nach 12 Monaten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick lber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen

Endpunkt.

Tabelle 4-146: p-Werte der Interaktionstests fiir PhysGA > 10 nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,479

Alter p=0,612

Region p=0,096

DAS28-4(ESR) p=0,745

Population d)-Kombi: mehr als ein

csDMARD in Vortherapie

Geschlecht

p=0,040

Alter p=0,686
Region p=0,351
DAS28-4(ESR) p=0,916
Quelle: (40)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegt ein Beleg fiir Effektmodifikation in
der Population d)-Kombi vor (p=0,040).

Tabelle 4-147: Subgruppenergebnisse fir PhysGA > 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel: Geschlecht

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
mannlich 11/13 16/26 1,410,9-2,0]
(84,6) (61,5) p=0,102
o Beleg
weiblich 59/86 60/77 0,9 [0,7-1,1]
(68,6) (77,9) p=0,180
Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

Bei den Ménnern ist die Responderrate hoher im Tofacitinib-Arm, bei den Frauen im
Adalimumab-Arm. Die Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Subgruppen: Alter

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Region
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region‘ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in der

Population ¢)-Kombi vor (p=0,096).

Tabelle 4-148: Subgruppenergebnisse fiir PhysGA > 10 nach 12 Monaten aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Europa 36/41 32/41 1,1[0,9-1,4]
(87,8) (78,0) p=0,245
USA/Kanada 11/18 6/12 1,2 [0,6-2,4]
(61,1) (50,0) p=0,560 S
- . Hinweis
Lateinamerika 4/10 9/10 0,4 [0,2-0,98]
(40,0) (90,0) p=0,043
Sonstige 7/9 11/12 0,9 [0,6-1,3]
(77,8) (91,7) p=0,407
Quelle: (40)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In Europa und in USA/Kanada sind hohere Responderraten im Tofacitinib-Arm zu sehen, in
den sonstigen Regionen im Adalimumab-Arm. Diese Unterschiede sind jeweils nicht
statistisch signifikant. Eine statistisch signifikant hohere Rate im Adalimumab-Arm ist in
Lateinamerika zu beobachten (p=0,043).

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad® liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.9 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Anzahl
empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke nach 12 Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-149: p-Werte der Interaktionstests fir Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter
Gelenke < 1 nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

28 untersuchte Gelenke | 68 untersuchte Gelenke

Geschlecht p=0,829 p=0,574
Alter p=0,751 p=0,719
Region p=0,318 p=0,309
DAS28-4(ESR) p=0,768 p=0,917

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

28 untersuchte Gelenke | 68 untersuchte Gelenke

Geschlecht p=0,655 p=0,809
Alter p=0,989 p=0,361
Region p=0,217 p=0,272
DAS28-4(ESR) p=0,704 p=0,933
Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Bezuglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 286 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.10 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Anzahl geschwollener Gelenke nach 12
Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-150: p-Werte der Interaktionstests fiir Anzahl geschwollener Gelenke < 1 nach 12
Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

28 untersuchte Gelenke | 66 untersuchte Gelenke

Geschlecht p=0,823 p=0,982
Alter p=0,744 p=0,137
Region p=0,749 p=0,446
DAS28-4(ESR) p=0,803 p=0,712

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

28 untersuchte Gelenke | 66 untersuchte Gelenke

Geschlecht p=0,565 p=0,768
Alter p=0,748 p=0,338
Region p=0,100 p=0,260
DAS28-4(ESR) p=0,635 p=0,808
Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fir die
Operatinalisierung der 66 untersuchten Gelenke in der Population ¢)-Kombi vor (p=0,137).

Tabelle 4-151: Subgruppenergebnisse fiir Anzahl geschwollener Gelenke (66) < 1 nach 12
Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Alter < 65 Jahre 24/60 26/63 1,0[0,6-1,5]
(40,0) (41,3) p=0,886 ) )
Hinweis
Alter > 65 Jahre 9/19 2/12 2,8[0,7-11,0]
(47,4) (16,7) p=0,130
Quelle: (40)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

Bei den jungeren Patienten sind die Responderraten vergleichbar in beiden Studienarmen, bei
den Alteren ist die Rate hoher unter Tofacitinib + MTX. Es liegen jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede vor.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir
die Operationalisierung der 28 untersuchten Gelenke in der Population d)-Kombi vor
(p=0,100).

Tabelle 4-152: Subgruppenergebnisse fiir Anzahl geschwollener Gelenke (28) < 1 nach 12
Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N Responder/N RR [95%-K]]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Europa 24/63 27/60 0,9 [0,6-1,3]
(38,1) (45,0) p=0,438
USA/Kanada 6/9 1/11 7,3[1,1-50,3]
(66,7) 1) p=0,043 N
- . Hinweis
Lateinamerika 3/6 4/11 1,40,5-4,2]
(50,0) (36,4) p=0,577
Sonstige 9/22 5/21 1,7 [0,7-4,3]
(40,9) (23,8) p=0,246
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In Europa ist eine hohere Responderrate im Adalimumab-Arm zu sehen, in USA/Kanada,
Lateinamerika und den sonstigen Regionen im Tofacitinib-Arm. Der Unterschied ist fir
USA/Kanada statistisch signifikant zugunsten von Tofacitinib + MTX (p=0,043), die anderen
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad™ liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.11 Subgruppenanalysen fur Endpunkt SF-36 nach 12 Monaten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die p-Werte der Interaktionstests fir die
Komponentenscores des SF-36.

Tabelle 4-153: p-Werte der Interaktionstests fir SF-36 Responderanalysen der
Komponentenscores nach 12 Monaten (Verbesserung jeweils > 2,5)

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Kérperlicher Psychischer
Komponentenscore Komponentenscore
Geschlecht p=0,930 p=0,495
Alter p=0,623 p=0,419
Region p=0,582 NA
DAS28-4(ESR) p=0,309 p=0,569
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Korperlicher Psychischer
Komponentenscore Komponentenscore
Geschlecht p=0,724 p=0,515
Alter p=0,187 p=0,379
Region p=0,295 p=0,324
DAS28-4(ESR) p=0,585 p=0,575

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter* liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation fur den
Kaorperlichen Komponentenscore in der Population d)-Kombi vor (p=0,187).

Tabelle 4-154: Subgruppenergebnisse fur SF-36 Kdrperlicher Komponentenscore
Responderanalysen nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Alter < 65 Jahre 53/87 54/92 1,0[0,8-1,3]
(60,9) (58,7) p=0,762 o
Hinweis
Alter > 65 Jahre 6/13 8/11 0,6 [0,3-1,3]
(46,2) (72,7) p=0,196
Quelle: (40)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

Fur die jungeren Patienten sind die Responderraten vergleichbar in beiden Studienarmen. In
der Gruppe der Alteren ist die Rate unter Adalimumab + MTX hoher. Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied vor.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fiir die Einzeldimensionen des SF-36.

Tabelle 4-155: p-Werte der Interaktionstests fir SF-36 Responderanalysen der Einzeldimensionen nach 12 Monaten

(Verbesserung jeweils > 5)

Subgruppenfaktor

Interaktions-p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

Vitalitat Koérperliche Funktion Kaorperliche Schmerzen | Allgemeine Gesundheit
Geschlecht p=0,706 p=0,832 p=0,620 p=0,795
Alter p=0,669 p=0,281 p=0,235 p=0,735
Region p=0,342 p=0,292 p=0,401 p=0,448
DAS28-4(ESR) p=0,673 p=0,626 NA p=0,342

Population d)-Kombi: mehr als ein

csDMARD in Vortherapie

Vitalitat Korperliche Funktion Kaorperliche Schmerzen | Allgemeine Gesundheit
Geschlecht p=0,768 p=0,615 p=0,556 p=0,943
Alter p=1,000 p=0,096 p=0,294 p=0,513
Region NA p=0,726 p=0,891 p=0,006
DAS28-4(ESR) p=0,470 p=0,551 p=0,600 p=0,431

Tofacitinib (XELJANZ®)

Seite 294 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenfaktor

Interaktions-p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

Kérperliche Emotionale Psychisches Soziale Funktion
Rollenfunktion Rollenfunktion Wohlbefinden
Geschlecht p=0,719 p=0,844 p=0,196 p=0,803
Alter p=0,213 p=0,741 p=0,332 p=0,438
Region p=0,607 NA NA p=0,247
DAS28-4(ESR) p=0,736 p=0,695 p=0,892 p=0,112
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Korperliche Emotionale Psychisches Soziale Funktion
Rollenfunktion Rollenfunktion Wohlbefinden
Geschlecht p=0,625 p=0,440 p=0,682 p=0,146
Alter p=0,243 p=0,103 p=0,399 p=0,063
Region p=0,408 p=0,397 p=0,195 p=0,417
DAS28-4(ESR) p=0,413 p=0,250 p=0,587 p=0,427

Quelle: (40)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation
fiir ,,Psychisches Wohlbefinden® in der Population ¢)-Kombi vor (p=0,196). In der Population
d)-Kombi liegt fiir ,,Soziale Funktion“ ein Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=0,146).

Tabelle 4-156: Subgruppenergebnisse fiir SF-36 Einzeldimensionen Responderanalysen nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Geschlecht

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
mannlich 3/13 6/12 0,5[0,2-1,5]
Psychisches (23,1) (50,0) p=0,185 o
Wohlbefinden e Hinweis
o weiblich 26/66 24/63 1,0 [0,7-1,6]
(39,4) (38,1) p=0,880
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
mannlich 7/13 9/26 1,6 [0,8-3,2]
Soziale (53,8) (34.,6) p=0,235 o
Funktion — Hinweis
un weiblich 40/87 4177 0,9 [0,6-1,2]
(46,0) (53,2) p=0,352
Quelle: (40)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat

Population c)-Kombi:

Bei den Minnern ist die Responderrate fiir ,,Psychisches Wohlbefinden hoher im
Adalimumab-Arm, bei den Frauen sind die Raten vergleichbar. Es liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede vor.

Population d)-Kombi:

Bei den Mannern ist die Responderrate fiir ,,Soziale Funktion* héher im Tofacitinib-Arm, bei
den Frauen ist die Rate im Adalimumab-Arm hoher. Es liegen keine statistisch signifkanten
Unterschiede vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter liegt in der Population d)-Kombi fir
,,Korperliche Funktion“, ,,Emotionale Rollenfunktion® und ,,Soziale Funktion“ jeweils ein
Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=0,096 bzw. p=0,103 bzw. p=0,063).

Tabelle 4-157: Subgruppenergebnisse fiir SF-36 Einzeldimensionen Responderanalysen nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N Responder/N RR [95%-KI]
(%0) (%0) p-Wert

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

Alter < 65 Jahre 41/87 46/92 0,91[0,7-1,3]

Korperliche (47.1) (50,0) p=0,701 o
Funktion Hinweis
Alter > 65 Jahre 4/13 8/11 0,4 [0,2-1,03]

(30,8) (72,7) p=0,059
Alter < 65 Jahre 37/87 33/92 1,2 0,8-1,7]

Emotionale (42,5) (35.9) p=0,363 o
Rollenfunktion Hinweis
Alter > 65 Jahre 1/13 4/11 0,2 [0,03-1,6]

(7,7 (36,4) p=0,135
Alter < 65 Jahre 45/87 44/92 1,1[0,8-1,5]
Soziale (51.7) (47.8) p=0,602 o
- Hinweis
Funktion Alter > 65 Jahre 2/13 6/11 0,3[0,1-1,1]
(15,4) (54,5) p=0,073
Quelle: (40)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat

Die Responderraten fiir ,,Korperliche Funktion® sind fiir die jliingeren Patienten vergleichbar,
fur die é&lteren hoher im Adalimumab-Arm. Es liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede vor.

Fiir ,,Emotionale Rollenfunktion® und ,,Soziale Funktion* liegt die Responderrate bei den
Jingeren jeweils hoher im Tofacitinib-Arm, bei den Alteren liegt sie jeweils hoher im
Adalimumab-Arm. Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region liegt ein Beleg fir Effektmodifikation fur
»Allgemeine Gesundheit® und ein Hinweis auf Effektmodifikation fiir ,,Psychisches
Wohlbefinden* in der Population d)-Kombi vor (p=0,006 bzw. p=0,195).

Tabelle 4-158: Subgruppenergebnisse fiir SF-36 Einzeldimensionen Responderanalysen nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%0) (%0) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Europa 22/63 33/60 0,6 [0,4-0,95]
(34,9) (55,0) p=0,029
USA/Kanada 5/9 1/11 6,1 [0,9-43,3]
Allgemeine (55,6) (9,2) p=0,070 Beleg
Gesundheit Lateinamerika 2/6 7/11 0,5[0,2-1,8]
(33,3) (63,6) p=0,298
Sonstige 11/22 321 3,5[1,1-10,8]
(50,0) (14,3) p=0,030
Europa 25/63 29/60 0,8 [0,6-1,2]
(39,7) (48,3) p=0,336
USA/Kanada 5/9 3/11 2,0[0,7-6,3]
Psychisches (55,6) (27,3) p=0,216 o
Wohlbefinden — Hinwels
0 Lateinamerika 1/6 3/11 0,6 [0,1-4,7]
(16,7) (27,3) p=0,635
Sonstige 10/22 5/21 1,910,8-4,7]
(45,5) (23,8) p=0,155
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat

In Europa und Lateinamerika liegt die Responderrate fiir ,,Allgemeine Gesundheit™ jeweils
hoher im Adalimumab-Arm. Fir Europa ist dieser Unterschied zudem statistisch signifikant
(p=0,029). In USA/Kanada und den ,,sonstigen Regionen* ist die Rate jeweils hoher im
Tofacitinib-Arm. Fiir die ,,sonstigen Regionen® ist dieser Unterschied statistisch signifikant
(p=0,030).
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In Europa und Lateinamerika liegt die Responderrate fiir ,,PSychisches Wohlbefinden* jeweils
héher im Adalimumab-Arm. In USA/Kanada und den ,,sonstigen Regionen® ist die Rate
jeweils hoher im Tofacitinib-Arm. Keiner dieser beobachteten Unterschiede ist statistisch
signifikant.
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Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation

fiir ,,Soziale Funktion® in der Population c)-Kombi vor (p=0,112).

Tabelle 4-159: Subgruppenergebnisse fiir SF-36 Einzeldimensionen Responderanalysen nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schweregrad

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N Responder/N RR [95%-KI]
(%0) (%0) p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Schweregrad: 4/6 1/5 3,3[0,5-21,0]
Soziale DAS28-4(ESR) < 5,1 (66,7) (20,0) p=0,200 _ _
Funktion : Hinweis
u Schweregrad: 31/69 39/66 0,8 [0,6-1,1]
DAS28-4(ESR) > 5,1 (44,9) (59.1) p=0,103
Quelle: (40)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat

Bei Patienten mit niedrigerem Schweregrad ist die Responderrate fiir ,,Soziale Funktion®
unter Tofacitinib + MTX hdéher als unter Adalimumab + MTX. Bei der Interpretation dieses
Ergebnisses sollte jedoch die geringe Fallzahl dieser Subgruppe berucksichtigt werden. Fir
die Gruppe der Patienten mit hherem Schweregrad ist die Responderrate im Adalimumab-
Arm hoher. Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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4.3.1.3.32.12Subgruppenanalysen fir Endpunkt FACIT-F nach 12 Monaten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-160: p-Werte der Interaktionstests fir FACIT-F Responderanalyse nach 12
Monaten (Verbesserung > 4)

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,871

Alter p=0,834

Region p=0,699
DAS28-4(ESR) p=0,268

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,405

Alter p=0,537

Region p=0,674
DAS28-4(ESR) p=0,874

Quelle: (40)
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Subgruppen: Geschlecht

Bezliglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 302 von 442



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.32.13 Subgruppenanalysen fur Endpunkt HAQ-DI nach 12 Monaten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-161: p-Werte der Interaktionstests fur HAQ-DI nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

HAQ-DI > 0,22 HAQ-DI > 0,3 HAQ-DI > 0,5
Geschlecht p=0,338 p=0,310 p=0,864
Alter p=0,409 p=0,498 p=0,203
Region p=0,242 p=0,379 p=0,876
DAS28-4(ESR) p=0,196 p=0,484 p=0,990
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie

HAQ-DI > 0,22 HAQ-DI > 0,3 HAQ-DI > 0,5
Geschlecht p=0,632 p=0,876 p=0,940
Alter p=0,322 p=0,169 p=0,576
Region p=0,677 p=0,830 p=0,794
DAS28-4(ESR) p=0,636 p=0,410 p=0,439

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Bezuglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter* liegt jeweils ein Hinweis auf Effektmodifikation
fur den Schwellenwert HAQ-DI > 0,3 in der Population d)-Kombi vor (p=0,169).

Tabelle 4-162: Subgruppenergebnisse fur HAQ-DI > 0,3 nach 12 Monaten aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N Responder/N RR [95%-K]]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Alter < 65 Jahre 46/87 51/92 1,0[0,7-1,3]
(52,9) (55,4) p=0,731 S
Hinweis
Alter > 65 Jahre 4/13 7/11 0,5[0,2-1,2]
(30,8) (63,6) p=0,126
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In der Gruppe der jlngeren Patienten sind die Responderraten vergleichbar in beiden
Studienarmen. Bei den dlteren Patienten ist die Rate im Adalimumab-Arm hdoher. Es liegen
keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation

fur den Schwellenwert HAQ-DI > 0,22 in der Population c)-Kombi vor (p=0,196).

Tabelle 4-163: Subgruppenergebnisse fur HAQ-DI > 0,22 nach 12 Monaten aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel: Schweregrad

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Schweregrad: DAS28-4(ESR) 1/6 3/5 0,3[0,0-1,9]
<5,1 (16,7) (60,0) p=0,193 L
Hinweis
Schweregrad: DAS28-4(ESR) 44/69 42/66 1,0[0,8-1,3]
>5,1 (63,8) (63,6) p=0,987
Quelle: (40)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

Bei Patienten mit niedrigerem Schweregrad ist die Responderrate héher im Adalimumab-
Arm. Bei der Interpretation dieses Ergebnisses sollte jedoch die geringe Fallzahl dieser
Subgruppe berlcksichtigt werden. Fur die Gruppe der Patienten mit hoherem Schweregrad
sind die Responderraten vergleichbar in beiden Studienarmen. Es liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede vor.
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4.3.1.3.32.14 Subgruppenanalysen fur Endpunkt WLQ nach 12 Monaten — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.
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Tabelle 4-164: p-Werte der Interaktionstests fur WLQ nach 12 Monaten

Subgruppenfaktor

Interaktions-p-Wert

Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie

Indexscore >5 | Zeitmanagement > 13 | Korperliche Mentale/Interpersonelle | Ergebnisorientierte
Anforderungen > 13 | Anforderungen >13 Anforderungen > 13
Geschlecht p=0,935 p=0,550 p=0,396 p=0,581 p=0,901
Alter NA NA NA NA NA
Region NA NA NA NA NA
DAS28-4(ESR) NA p=0,956 NA NA p=0,733
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Indexscore >5 | Zeitmanagement > 13 | Korperliche Mentale/Interpersonelle | Ergebnisorientierte

Anforderungen > 13

Anforderungen > 13

Anforderungen > 13

Geschlecht p=0,681 p=0,478 NA p=0,582 p=0,908
Alter NA NA NA NA NA
Region NA NA NA NA NA
DAS28-4(ESR) NA p=0,203 p=0,058 p=0,626 p=0,390
Quelle: (40)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation

fiir ,,Korperliche Anforderungen® in der Population d)-Kombi vor (p=0,058).

Tabelle 4-165: Subgruppenergebnisse fir WLQ Responderanalysen nach 12 Monaten aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schweregrad

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%0) (%0) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Schweregrad: 2/3 1/5 3,3[0,5-22,9]
Kaorperliche DAS28-4(ESR) <5.1 (66.7) (20.0) p=0.221 Hinweis
Anforderungen  gchweregrad: 4/33 8/26 0,4[0,1-1,2]
DAS28-4(ESR) > 5,1 (12,1) (30,8) p=0,092

Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX = Methotrexat

Bei Patienten mit niedrigerem Schweregrad ist die Responderrate unter Tofacitinib + MTX
héher als unter Adalimumab + MTX. Bei der Interpretation dieses Ergebnisses sollte jedoch
die geringe Fallzahl dieser Subgruppe beriicksichtigt werden. Fiir die Gruppe der Patienten
mit hoherem Schweregrad ist die Responderrate im Adalimumab-Arm hoher. Es liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Eine sinnvolle Interpretation dieses Endpunkts ist jedoch hier auf Subgruppenebene wie auf
Ebene der Gesamtpopulation nicht mdéglich aufgrund der niedrigen Patientenzahl des FAS,
welche ein hohes Verzerrungspotenzial zur Folge hat (siehe 4.3.1.3.15).
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4.3.1.3.32.15 Subgruppenanalysen fur Endpunkt MOS Schlafscore nach 12 Monaten —
RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-166: p-Werte der Interaktionstests fur MOS Schlafscore Responderanalyse
(Verbesserung > 6)

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,548

Alter p=0,763

Region p=0,195
DAS28-4(ESR) p=0,588

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,580

Alter p=0,091

Region p=0,328
DAS28-4(ESR) p=0,055

Quelle: (40)

Subgruppen: Geschlecht

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in der
Population d)-Kombi vor (p=0,091).

Tabelle 4-167: Subgruppenergebnisse fir MOS Schlafscore Responderanalyse nach 12
Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Alter < 65 Jahre 31/86 34/92 1,0[0,7-1,4]
(36,0) (37,0) p=0,900 o
Hinweis
Alter > 65 Jahre 2/13 6/11 0,3[0,1-1,1]
(15,4) (54,5) p=0,073
Quelle: (40)
Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In der Gruppe der jungeren Patienten sind die Raten in beiden Studienarmen vergleichbar. Beli
den Alteren ist die Rate unter Adalimumab + MTX hoher. Es liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede vor.
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Subgruppen: Region
Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region‘ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in der

Population ¢)-Kombi vor (p=0,195).

Tabelle 4-168: Subgruppenergebnisse fur MOS Schlafscore Responderanalyse nach 12
Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Region

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Europa 15/41 19/40 0,8 [0,5-1,3]
(36,6) (47,5) p=0,323
USA/Kanada 9/18 4/12 1,5[0,6-3,8]
(50,0) (33,3) p=0,390 S
Hinweis
Lateinamerika 2/10 7/10 0,3[0,1-1,1]
(20,0) (70,0) p=0,060
Sonstige 3/9 3/12 1,3[0,4-5,1]
(33,3) (25,0) p=0,676
Quelle: (40)

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

In Europa und Lateinamerika sind hohere Responderraten im Adalimumab-Arm zu sehen, in
USA/Kanada und den sonstigen Regionen im Tofacitinib-Arm. Die beobachteten
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant.
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Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation
in der Population d)-Kombi vor (p=0,055).

Tabelle 4-169: Subgruppenergebnisse fiir MOS Schlafscore Responderanalyse nach 12
Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Schweregrad

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 + MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Responder/N  Responder/N RR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Schweregrad: DAS28-4(ESR) 3/4 3/10 2,5[0,8-7,5]
<5,1 (75,0 (30,0) p=0,104 N
Hinweis
Schweregrad: DAS28-4(ESR) 29/94 35/90 0,8 [0,5-1,2]
>51 (30,9) (38,9) p=0,255
Quelle: (40)
Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

In der Gruppe mit niedrigerem Schweregrad liegt die Responderrate hoher im Tofacitinib-
Arm. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant, und bei der Interpretation
muss die niedrige Fallzahl berilcksichtigt werden. Bei den Patienten mit hdherem
Schweregrad ist die Rate héher im Adalimumab-Arm. Auch dieser Unterschied ist nicht
statistisch signifikant.
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4.3.1.3.32.16 Subgruppenanalysen fir Endpunkt unerwinschte Ereignisse bis 12
Monate - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen

Endpunkt.

Tabelle 4-170: p-Werte der Interaktionstests fur unerwiinschte Ereignisse bis 12 Monate

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,012

Alter p=0,274

Region p=0,908

DAS28-4(ESR) p=0,879

Population d)-Kombi: mehr als ein

csDMARD in Vortherapie

Geschlecht

p=0,626

Alter p=0,712
Region p=0,460
DAS28-4(ESR) p=0,274
Quelle: (41)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegt ein Beleg fiir Effektmodifikation in
der Population c)-Kombi vor (p=0,012).

Tabelle 4-171: Subgruppenergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse bis 12 Monaten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Geschlecht

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Patienten mit  Patienten mit RR [95%-KI]
Ereignis/N Ereignis/N
p-Wert
(%) (%)
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
mannlich 5/13 10/12 0,5[0,2-0,96]
(38,5) (83,3) p=0,039
o Beleg
weiblich 56/70 43/66 1,2 [0,99-1,5]
(80,0) (65,2) p=0,057
Quelle: (41)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

Bei den Maénnern ist die Rate statistisch signifikant niedriger unter Tofacitinib + MTX
(p=0,039). Bei den Frauen ist die Rate im Adalimumab-Arm niedriger. Dieser Unterschied ist
noch nicht statistisch signifikant.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.17 Subgruppenanalysen fur Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse bis 12 Monate — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-172: p-Werte der Interaktionstests flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis
12 Monate

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,272

Alter p=0,032

Region p=0,781
DAS28-4(ESR) p=0,382

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,679

Alter p=0,604

Region p=0,333
DAS28-4(ESR) NA

Quelle: (41)

Subgruppen: Geschlecht

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegt ein Beleg fir Effektmodifikation in der
Population ¢)-Kombi vor (p=0,032).

Tabelle 4-173: Subgruppenergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bis 12
Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: Alter

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX +MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Patienten mit  Patienten mit RR [95%-KI]
Ereignis/N Ereignis/N
p-Wert
(%) (%)
Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Alter < 65 Jahre 12/64 2/66 6,2 [1,4-26,6]
(18,8) (3.0 p=0,014
Beleg
Alter > 65 Jahre 1/19 2/12 0,3 [0,0-3,1]
(5,3) (16,7) p=0,324
Quelle: (41)

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, MTX =
Methotrexat

Fur die jlingeren Patienten ist die Rate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse im
Tofactinib-Arm statistisch signifikant héher (p=0,014). Bei den Alteren ist die Rate unter
Adalimumab + MTX hoher. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant.
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Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.18 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwinschte Ereignisse, die bis
Monat 12 zum Therapieabbruch gefihrt hatten - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick lber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-174: p-Werte der Interaktionstests fur unerwiinschte Ereignisse, die bis Monat 12
zum Therapieabbruch gefihrt hatten

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht NA

Alter NA

Region NA

DAS28-4(ESR) NA

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,439

Alter p=0,548

Region NA

DAS28-4(ESR) NA

Quelle: (41)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad™ liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.19 Subgruppenanalysen fiir Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Schwere Infektionen — RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-175: p-Werte der Interaktionstests fir unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis 12 Monate: Schwere Infektionen

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht NA
Alter NA
Region NA
DAS28-4(ESR) NA
Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht NA
Alter NA
Region NA
DAS28-4(ESR) NA
Quelle: (41)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad® liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.20 Subgruppenanalysen fr Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Jedwede Infektion und parasitare
Erkrankung - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-176: p-Werte der Interaktionstests fur unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis 12 Monate: Jedwede Infektion und parasitére Erkrankung

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,101

Alter p=0,316

Region p=0,773
DAS28-4(ESR) p=0,719

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht p=0,462

Alter p=0,544

Region p=0,355
DAS28-4(ESR) NA

Quelle: (41)
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Subgruppen: Geschlecht

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation
in der Population ¢)-Kombi vor (p=0,101).

Tabelle 4-177: Subgruppenergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
bis 12 Monate: Jedwede Infektion und parasitare Erkrankung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: Geschlecht

Studie Tofacitinib  Adalimumab Behandlungseffekt
A3921064 +MTX + MTX (Tofacitinib vs. Effekt-
Adalimumab) modifikation
Anzahl Anzahl
Patienten mit ~ Patienten mit RR [95%-KI]
Ereignis/N Ereignis/N
p-Wert
(%) (%)
Population ¢)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
mannlich 4/13 6/12 0,6 [0,2-1,7]
(30,8) (50,0) p=0,338 ) )
— Hinweis
weiblich 31/70 19/66 1,5[0,97-2,4]
(44,3) (28,8) p=0,067
Quelle: (41)

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, 95%-KI = 95%-Konfidenzinterval, MTX =
Methotrexat

Bei den Ménnern ist die Rate im Adalimumab-Arm hdher, bei den Frauen hingegen im
Tofacitinib-Arm. Es liegen jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.
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Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad* liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.21 Subgruppenanalysen fluir Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Herpes Zoster - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-178: p-Werte der Interaktionstests fir unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis 12 Monate: Herpes Zoster

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht NA

Alter NA

Region NA

DAS28-4(ESR) NA

Population d)-Kombi: mehr als ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht NA

Alter NA

Region NA

DAS28-4(ESR) NA

Quelle: (41)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad™ liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.22 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Tuberkulose — RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da keine Ereignisse
berichtet wurden.

4.3.1.3.32.23 Subgruppenanalysen fuir Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Nicht-Melanom Hautkrebs — RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da sowohl fur
Population c)-Kombi als auch fiir Population d)-Kombi jeweils nur ein Ereignis berichtet
wurde.

4.3.1.3.32.24 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwtinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Gastrointestinale Perforation —- RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da keine Ereignisse
berichtet wurden.

4.3.1.3.32.25 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Malignitat (ohne Nicht-Melanom
Hautkrebs) - RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt, da insgesamt nur sehr
wenige Ereignisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.32.26 Subgruppenanalysen flir Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Erhohte Leberwerte - RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die p-Werte der Interaktionstests fir diesen

Endpunkt.

Tabelle 4-179: p-Werte der Interaktionstests fir unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse bis 12 Monate: Erhohte Leberwerte

Subgruppenfaktor Interaktions-p-Wert
Population c)-Kombi: nur ein csDMARD in Vortherapie
Geschlecht NA

Alter NA

Region NA

DAS28-4(ESR) NA

Population d)-Kombi: mehr als ein

csDMARD in Vortherapie

Geschlecht NA
Alter NA
Region NA
DAS28-4(ESR) NA
Quelle: (41)
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Subgruppen: Geschlecht

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Geschlecht™ liegen jeweils keine Hinweise oder Belege
auf Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Alter

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Alter” liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Region

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Region* liegen jeweils keine Hinweise oder Belege auf
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: Schweregrad nach DAS28-4(ESR)

Bezlglich des Subgruppenmerkmals ,,Schweregrad® liegen jeweils keine Hinweise oder
Belege auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.32.27 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Erhohte Kreatininwerte im Blut —
RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da insgesamt nur sehr
wenige Ereignisse berichtet wurden.

4.3.1.3.32.28 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Neutropenie — RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da insgesamt nur sehr
wenige Ereignisse berichtet wurden.

4.3.1.3.32.29 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwtinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Lymphopenie - RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da keine Ereignisse
berichtet wurden.

4.3.1.3.32.30 Subgruppenanalysen fur Endpunkt unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse bis 12 Monate: Anamie — RCT

Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt, da insgesamt nur sehr
wenige Ereignisse berichtet wurden.
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4.3.1.3.33 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nachfolgend sind die Ergebnisse der in den obigen Abschnitten dargestellten Effekte der
eingeschlossenen Studie ORAL STANDARD zusammengefasst. Tabelle 4-191 zeigt die
Ergebnisse fir die Teilpopulation ¢)-Kombi, Tabelle 4-192 die Ergebnisse der Teilpopulation
d)-Kombi.

Subgruppenergebnisse werden in den Tabellen jeweils aufgefihrt, falls im konkreten Fall
mindestens ein Hinweis auf Effektmodifikation vorliegt (d.h. Interaktions-p-Wert < 0,2). Eine
Interpretation des Zusatznutzens auf Ebene der Subgruppen ist erforderlich und wird in
Abschnitt 4.4.2 vorgenommen, wenn ein Beleg fiir eine Effektmodifikation vorliegt
(Interaktions-p-Wert < 0,05).
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Tabelle 4-180: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene nach 12 Monaten — Population ¢)-Kombi

Studie: A3921064
(ORAL STANDARD)

RR [95% K], p-Wert

Interaktionstest

p-Wert
(falls < 0,2)
DAS28-4(ESR) < 2,6 0,8 [0,3-1,7], p=0,484
DAS28-4(ESR) < 3,2 0,8 [0,4-1,4], p=0,370
DAS28-4(CRP) < 2,6 1,1 [0,7-1,8], p=0,622
DAS28-4(CRP) < 3,2 1,1 [0,8-1,6], p=0,512
EULAR-Response (ESR): gute Verbesserung 0,8 [0,4-1,4], p=0,370
EULAR-Response (ESR): gute oder moderate Verbesserung 1,1[0,9-1,4], p=0,366
EULAR-Response (CRP): gute Verbesserung 1,1 [0,8-1,6], p=0,506
EULAR-Response (CRP): gute oder moderate Verbesserung 1,0 [0,8-1,2], p=0,765
ACR70 1,7 [0,9-3,3], p=0,084
ACR50 1,4 [0,9-2,0], p=0,130
ACR/EULAR-Remission 1,7 [0,5-5,5], p=0,402
SDAI < 3,3 1,9 [0,8-4,8], p=0,176
SDAI<11 1,2 [0,8-1,6], p=0,407
CDAI<28 1,6 [0,7-3,9], p=0,276
CDAI<10 1,3 [0,9-1,8], p=0,190
Schmerzbeurteilung durch den Patienten (Verbesserung > 10) 0,9 0,7-1,2], p=0,573
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten [PatGA] (Verbesserung > 10) 0,9 [0,7-1,2], p=0,463
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Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt [PhysGA] (Verbesserung > 10) 1,0 [0,8-1,2], p=0,667
Europa | 1,1[0,9-1,4], p=0,245
USA/Kanada | 1,2 [0,6-2,4], p=0,560 0,096
Lateinamerika | 0,4 [0,2-0,98], p=0,043
Sonstige | 0,9 [0,6-1,3], p=0,407
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke <1 — 28 untersuchte Gelenke 1,0 [0,6-1,7], p=0,887
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke <1 — 68 untersuchte Gelenke 0,9 [0,5-1,7], p=0,717
Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 28 untersuchte Gelenke 1,0 [0,7-1,4], p=0,977
Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 66 untersuchte Gelenke 1,1[0,8-1,7], p=0,574
Alter <65 Jahre | 1,0 [0,6-1,5], p=0,886 0,137
Alter > 65 Jahre | 2,8 [0,7-11,0], p=0,130
SF-36
- Korperlicher Komponentenscore (Verbesserung > 2,5) 1,0 [0,7-1,2], p=0,686
- Psychischer Komponentenscore (Verbesserung > 2,5) 0,8 [0,6-1,2], p=0,350
- Vitalitat (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,3], p=0,527
- Korperliche Funktion (Verbesserung > 5) 1,0 [0,7-1,4], p=0,997
- Korperliche Schmerzen (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,2], p=0,522
- Allgemeine Gesundheit (Verbesserung > 5) 1,110,7-1,7], p=0,670
- Korperliche Rollenfunktion (Verbesserung > 5) 1,1 [0,7-1,6], p=0,687
- Emotionale Rollenfunktion (Verbesserung > 5) 1,0 [0,7-1,6], p=0,920
- Psychisches Wohlbefinden (Verbesserung > 5) 0,9 [0,6-1,4], p=0,675
mannlich | 0,5 [0,2-1,5], p=0,185 0,196
weiblich | 1,0 [0,7-1,6], p=0,880
- Soziale Funktion (Verbesserung > 5) 0,8 [0,6-1,1], p=0,253
DAS28-4(ESR) < 5,1 | 3,3[0,5-21,0], p=0,200 0,112
DAS28-4(ESR) > 5,1 | 0,8 [0,6-1,1], p=0,103
FACIT-F (Verbesserung > 4) 0,9 [0,6-1,2], p=0,332
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HAQ-DI > 0,22 1,0 [0,8-1,2], p=0,670
DAS28-4(ESR) < 5,1 | 0,3 [0,0-1,9], p=0,193 0,196
DAS28-4(ESR) > 5,1 | 1,0 [0,8-1,3], p=0,987
HAQ-DI > 0,3 0,8 [0,6-1,1], p=0,183
HAQ-DI > 0,5 0,8 [0,6-1,1], p=0,206
WLQ
- Indexscore (Verbesserung > 5) 1,1 [0,5-2,7], p=0,798
- Zeitmanagement (Verbesserung > 13) 0,5 [0,2-0,9], p=0,030
- Korperliche Anforderungen (Verbesserung > 13) 0,7 [0,3-1,8], p=0,446
- Mentale/Interpersonelle Anforderungen (Verbesserung > 13) 1,2 [0,5-2,5], p=0,732
- Ergebnisorientierte Anforderungen (Verbesserung > 13) 0,7 [0,3-1,4], p=0,289
MOS Schlafscore (Verbesserung > 6) 0,8 [0,6-1,2], p=0,354
Europa | 0,8 [0,5-1,3], p=0,323
USA/Kanada | 1,5 [0,6-3,8], p=0,390 0,195
Lateinamerika | 0,3 [0,1-1,1], p=0,060
Sonstige | 1,3 [0,4-5,1], p=0,676
Unerwiinschte Ereignisse 1,1[0,9-1,3], p=0,442
mannlich | 0,5 [0,2-0,96], p=0,039 0,012
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 3,1[1,04-9,0], p=0,042
Alter < 65 Jahre | 6,2 [1,4-26,6], p=0,014 0,032
Alter > 65 Jahre | 0.3 [0,0-3,1], p=0,324
Unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefuhrt hatten 1,5 [0,5-4,4], p=0,457
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwere Infektionen 4,7 [0,2-96,4], p=0,315
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse: Jedwede Infektion und parasitdre Erkrankung 1,3 [0,9-2,0], p=0,189
mannlich | 0,6 [0,2-1,7], p=0,338 0,101
weiblich | 1,5 [0,97-2,4], p=0,067
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Herpes Zoster

6,6 [0,3-125,4], p=0,210

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Tuberkulose

nicht definiert

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Nicht-Melanom Hautkrebs

0,3 [0,0-7,6], p=0,475

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Gastrointestinale Perforation

nicht definiert

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Malignitat (ochne Nicht-Melanom Hautkrebs)

2,8[0,1-68,2], p=0,523

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erhohte Leberwerte

3,8 [0,4-32,9], p=0,232

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erhohte Kreatininwerte im Blut

nicht definiert

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Neutropenie

nicht definiert

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Lymphopenie

nicht definiert

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Anamie

2,8 [1,2-68,2], p=0,523
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Tabelle 4-181: Ubersicht tiber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene nach 12 Monaten — Population d)-Kombi

Studie: A3921064 0 )
(ORAL STANDARD) RR [95% K], p-Wert Inte;a:kvvé)lqstest
(falls < 0,2)
DAS28-4(ESR) < 2,6 0,5 [0,2-0,96], p=0,038
DAS28-4(ESR) < 5,1 | 1,5[0,7-3,5], p=0,344 0,029
DAS28-4(ESR) > 5,1 | 0,4 [0,2-0,9], p=0,035
DAS28-4(ESR) < 3,2 0,7 [0,4-1,3], p=0,250
DAS28-4(CRP) < 2,6 1,0 [0,6-1,5], p=0,849
DAS28-4(CRP) < 3,2 1,0 [0,8-1,4], p=0,854
EULAR-Response (ESR): gute Verbesserung 0,7 [0,4-1,3], p=0,250
EULAR-Response (ESR): gute oder moderate Verbesserung 1,0 [0,8-1,2], p=0,828
EULAR-Response (CRP): gute Verbesserung 1,1[0,8-1,5], p=0,705
EULAR-Response (CRP): gute oder moderate Verbesserung 0,9 [0,8-1,1], p=0,336
ACR70 1,2 [0,7-2,1], p=0,430
Europa | 0,8 [0,4-1,5], p=0,421
USA/Kanada | 6,1 [0,9-43,3], p=0,070 0,162
Lateinamerika | 1,8 [0,3-9,9], p=0,482
Sonstige | 1,9 [0,6-6,7], p=0,311
ACR50 1,0 [0,7-1,4], p=0,971
ACR/EULAR-Remission 1,1[0,5-2,6], p=0,763
SDAI<3,3 0,9 [0,4-1,6], p=0,621
SDAI <11 1,3 [0,9-1,8], p=0,190
CDAI <28 1,0 [0,5-2,1], p=0,933
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CDAI<10

Europa
USA/Kanada
Lateinamerika
Sonstige

1,2 [0,8-1,7], p=0,376
0,9 [0,6-1,3], p=0,438
2,4[0,8-7,1], p=0,102
1,8 [0,5-6,4], p=0,343
2,2 [0,8-5,9], p=0,140

0,116

Schmerzbeurteilung durch den Patienten (Verbesserung > 10)

Alter < 65 Jahre
Alter > 65 Jahre
Europa
USA/Kanada
Lateinamerika
Sonstige

0,1[0,8-1,2], p=0,871
1,0 [0,8-1,3], p=0,738
0,6 [0,3-1,3], p=0,196
0,8 [0,6-1,04], p=0,091
1,5 [0,7-3,3], p=0,345
1,5 [0,6-3,5], p=0,383
1,3 [0,8-2,1], p=0,299

0,183

0,147

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten [PatGA] (Verbesserung > 10)

maéannlich
weiblich
Europa
USA/Kanada
Lateinamerika
Sonstige

1,1 [0,9-1,3], p=0,485
1,5 [0,98-2,2], p=0,062
1,0 [0,8-1,3], p=0,878
0,9 [0,7-1,1], p=0,334
2,1[0,9-5,0], p=0,082
1,4 [0,5-4,2], p=0,577
1,3[0,8-2,3], p=0,300

0,132

0,149

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Arzt [PhysGA] (Verbesserung > 10)

mannlich
weiblich

1,0 [0,8-1,1], p=0,626
1,4 [0,9-2,0], p=0,102
0,9 [0,7-1,1], p=0,180

0,040

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke <1 — 28 untersuchte Gelenke

0,8 [0,6-1,3], p=0,433

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke <1 — 68 untersuchte Gelenke

0,7 [0,4-1,2], p=0,215

Anzahl geschwollener Gelenke < 1 — 28 untersuchte Gelenke

Europa
USA/Kanada
Lateinamerika
Sonstige

1,2 [0,8-1,7], p=0,376
0,9 [0,6-1,3], p=0,438
7,3 [1,1-50,3], p=0,043
1,4 [0,5-4,2], p=0,577
1,7 [0,7-4,3], p=0,246

0,100
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Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 66 untersuchte Gelenke 1,1 [0,7-1,6], p=0,655
SF-36
- Korperlicher Komponentenscore (Verbesserung > 2,5) 1,0 [0,8-1,2], p=0,862
Alter <65 Jahre | 1,0 [0,8-1,3], p=0,762 0,187
Alter > 65 Jahre | 0,6 [0,3-1,3], p=0,196
- Psychischer Komponentenscore (Verbesserung > 2,5) 1,1 [0,8-1,5], p=0,640
- Vitalitat (Verbesserung > 5) 1,1[0,8-1,4], p=0,741
- Korperliche Funktion (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,1], p=0,292
Alter <65 Jahre | 0,9 [0,7-1,3], p=0,701 0,096
Alter > 65 Jahre | 0,4 [0,2-1,03], p=0,059
- Korperliche Schmerzen (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,2], p=0,445
- Allgemeine Gesundheit (Verbesserung > 5) 0,9 [0,7-1,3], p=0,695
Europa | 0,6 [0,4-0,95], p=0,029
USA/Kanada | 6,1 [0,9-43,3], p=0,070 0,006
Lateinamerika | 0,5 [0,2-1,8], p=0,298
Sonstige | 3,5[1,1-10,8], p=0,030
- Korperliche Rollenfunktion (Verbesserung > 5) 1,0 [0,7-1,4], p=0,918
- Emotionale Rollenfunktion (Verbesserung > 5) 1,110,7-1,5], p=0,759
Alter <65 Jahre | 1,2 [0,8-1,7], p=0,363 0,103
Alter > 65 Jahre | 0,2 [0,03-1,6], p=0,135
- Psychisches Wohlbefinden (Verbesserung > 5) 1,1[0,8-1,5], p=0,753
Europa | 0,8 [0,6-1,2], p=0,336
USA/Kanada | 2,0 [0,7-6,3], p=0,216 0,195
Lateinamerika | 0,6 [0,1-4,7], p=0,635
Sonstige | 1,9 [0,8-4,7], p=0,155
- Soziale Funktion (Verbesserung > 5) 1,0 [0,7-1,3], p=0,826
mannlich | 1,6 [0,8-3,2], p=0,235 0,146
weiblich | 0,9 [0,6-1,2], p=0,352
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Alter <65 Jahre | 1,1 [0,8-1,5], p=0,602 0,063
Alter > 65 Jahre | 0,3 [0,1-1,1], p=0,073
FACIT-F (Verbesserung > 4) 1,1 [0,8-1,4], p=0,620
HAQ-DI > 0,22 0,9 [0,7-1,1], p=0,304
HAQ-DI > 0,3 0,9 [0,7-1,2], p=0,369
Alter <65 Jahre | 1,0 [0,7-1,3], p=0,731 0,169
Alter > 65 Jahre | 0,5 [0,2-1,2], p=0,126
HAQ-DI > 0,5 0,9 [0,7-1,2], p=0,435
WLQ
- Indexscore (Verbesserung > 5) 2,9 0,9-10,0], p=0,075
- Zeitmanagement (Verbesserung > 13) 1,7 [0,95-2,9], p=0,077
- Korperliche Anforderungen (Verbesserung > 13) 0,5[0,2-1,3], p=0,151
DAS28-4(ESR) < 5,1 | 3,3[0,5-22,9], p=0,221 0,058
DAS28-4(ESR) > 5,1 | 0,4 [0,1-1,2], p=0,092
- Mentale/Interpersonelle Anforderungen (Verbesserung > 13) 2,9[1,2-7,1], p=0,016
- Ergebnisorientierte Anforderungen (Verbesserung > 13) 1,0 [0,6-1,8], p=0,931
MOS Schlafscore (Verbesserung > 6) 0,9 [0,6-1,2], p=0,417
Alter <65 Jahre | 1,0 [0,7-1,4], p=0,900 0,091
Alter > 65 Jahre | 0,3 [0,1-1,1], p=0,073
DAS28-4(ESR) <5,1 | 2,5[0,8-7,5], p=0,104 0,055
DAS28-4(ESR) > 5,1 | 0,8 [0,5-1,2], p=0,255
Unerwunschte Ereignisse 1,0 [0,8-1,1], p=0,721
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 1,3 [0,7-2,6], p=0,415
Unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefuhrt hatten 0,8 [0,4-1,6], p=0,568
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwere Infektionen 4,0 [0,5-35,5], p=0,208
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse: Jedwede Infektion und parasitare Erkrankung 0,9 [0,7-1,3], p=0,706
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse: Herpes Zoster 0,8 [0,2-3,3], p=0,711
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Tuberkulose

nicht definiert

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Nicht-Melanom Hautkrebs

0,3[0,0-8,2], p=0,503

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Gastrointestinale Perforation

nicht definiert

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Malignitat (ohne Nicht-Melanom Hautkrebs)

0,5[0,1-5,5], p=0,574

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erhohte Leberwerte

0,5[0,1-5,5], p=0,574

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erhohte Kreatininwerte im Blut

1,0 [0,1-15,9], p=0,995

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Neutropenie

3,0 [0,1-73,5], p=0,496

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Lymphopenie

nicht definiert

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Anamie

3,0 [0,1-73,5], p=0,496
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegentiber der zweckmalRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht relevant.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-182: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-183: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht relevant.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-184: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

A-F,

Tabelle 4-185: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fiir

indirekte Vergleiche

g 2 5 [
N S fe)) N
g5 S o= 25 c g
(2095} (o2 e < T © i N
D c c o o C c b =)
co = o 0 > L c sg
£35S 2= =g Z 2 S 8 £
T 2 = 3 2 a5 o X 3 3
N O €% 8 = 8,2 £8 NS
Studie $3 S g8 I & ¥ S
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht relevant.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-186: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.32.

Nicht relevant.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt

4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung

(einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zum Nachweis des
Zusatznutzens herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-187: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende

Interventionsstudien

S Q c Verblindung 8
A - 2 2
5 23S g 2
= © %S > = c o <
) = & C < ® C c
= L3¢ S 2 o
5 S22 S 3 s & 2
=
2 £2852 £ 22 2
25 SEZ Qo S @ 8 ]
T 2x 82 += T2 c e &
sy L85 cg c c 5 5 <€ b
= DS 5= o c 3 @ .Q c
Studie T2 2523 g TS5 25 G
N O >O0Omol a ma W m N4
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf

Studienebene.

Nicht relevant.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-188: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

in der folgenden

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-189: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

2 =y
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.32.

Nicht relevant.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurden keine weiteren Untersuchungen zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogen.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht relevant.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-190: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.32.

Nicht relevant.
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4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht relevant, da keine weiteren Unterlagen zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen
werden.
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4.4 Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Studienqualitat:

Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse von Subpopulationen einer
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) von hoher Qualitdt herangezogen. Die Studien
ermoglicht einen direkten Vergleich der zu bewertenden Arzneimittels Tofacitinib mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Bei der eingeschlossenen Studie handelt es sich um eine
doppelblinde Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial.

Validitat der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Tofacitinib herangezogen wurden, sind patientenrelevant. Bezlglich
der Validitat der einzelnen Endpunkte siehe Abschnitt 4.2.5.2 in diesem Modul 4A.

Evidenzstufe:

Der Nachweis flr den Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen einer randomisierten
kontrollierten Studie und entspricht somit dem Evidenzgrad Ib.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der

zweckmaligen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Tabelle 4-191: Ubersicht Gber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens aus RCT auf Endpunktebene — Population c)-Kombi

Studie: A3921064
(ORAL STANDARD)

RR [95% KI], p-Wert

Wabhrscheinlichkeit und Ausmafd

des Zusatznutzens

DAS28-4(ESR) < 2,6

0,8 [0,3-1,7], p=0,484

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(ESR) < 3,2

0,8 [0,4-1,4], p=0,370

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(CRP) < 2,6

1,1 [0,7-1,8], p=0,622

Kein Zusatznutzen belegt

DAS28-4(CRP) < 3,2

1,1[0,8-1,6], p=0,512

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (ESR): gute Verbesserung

0,8 [0,4-1,4], p=0,370

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (ESR): gute oder moderate Verbesserung

1,1 [0,9-1,4], p=0,366

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (CRP): gute Verbesserung

1,1 [0,8-1,6], p=0,506

Kein Zusatznutzen belegt

EULAR-Response (CRP): gute oder moderate Verbesserung

1,0 [0,8-1,2], p=0,765

Kein Zusatznutzen belegt

ACR70 1,7 [0,9-3,3], p=0,084 Kein Zusatznutzen belegt
ACRS50 1,4 [0,9-2,0], p=0,130 Kein Zusatznutzen belegt
ACR/EULAR-Remission 1,7 [0,5-5,5], p=0,402 Kein Zusatznutzen belegt
SDAI<3,3 1,9 [0,8-4,8], p=0,176 Kein Zusatznutzen belegt
SDAI<11 1,2 [0,8-1,6], p=0,407 Kein Zusatznutzen belegt
CDAI<238 1,6 [0,7-3,9], p=0,276 Kein Zusatznutzen belegt
CDAI<10 1,3[0,9-1,8], p=0,190 Kein Zusatznutzen belegt

Schmerzbeurteilung durch den Patienten (Verbesserung > 10)

0,9[0,7-1,2], p=0,573

Kein Zusatznutzen belegt

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten [PatGA] (Verbesserung >
10)

0,9 [0,7-1,2], p=0,463

Kein Zusatznutzen belegt

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitit durch den Arzt [PhysGA|] (Verbesserung > 10)

1,0 [0,8-1,2], p=0,667

Kein Zusatznutzen belegt

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke < 1 — 28 untersuchte Gelenke

1,0 [0,6-1,7], p=0,887

Kein Zusatznutzen belegt

Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke < 1 — 68 untersuchte Gelenke

0,9 [0,5-1,7], p=0,717

Kein Zusatznutzen belegt
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Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 28 untersuchte Gelenke

1,0 [0,7-1,4], p=0,977

Kein Zusatznutzen belegt

Anzahl geschwollener Gelenke <1 — 66 untersuchte Gelenke

1,1[0,8-1,7], p=0,574

Kein Zusatznutzen belegt

SF-36

- Korperlicher Komponentenscore (Verbesserung > 2,5)

1,0 [0,7-1,2], p=0,686

Kein Zusatznutzen belegt

- Psychischer Komponentenscore (Verbesserung > 2,5)

0,8 [0,6-1,2], p=0,350

Kein Zusatznutzen belegt

- Vitalitat (Verbesserung > 5)

0,9 [0,7-1,3], p=0,527

Kein Zusatznutzen belegt

- Korperliche Funktion (Verbesserung > 5)

1,0 [0,7-1,4], p=0,997

Kein Zusatznutzen belegt

- Korperliche Schmerzen (Verbesserung > 5)

0,9[0,7-1,2], p=0,522

Kein Zusatznutzen belegt

- Allgemeine Gesundheit (Verbesserung > 5)

1,1[0,7-1,7], p=0,670

Kein Zusatznutzen belegt

- Kaorperliche Rollenfunktion (Verbesserung > 5)

1,1 [0,7-1,6], p=0,687

Kein Zusatznutzen belegt

- Emotionale Rollenfunktion (Verbesserung > 5)

1,0 [0,7-1,6], p=0,920

Kein Zusatznutzen belegt

- Psychisches Wohlbefinden (Verbesserung > 5)

0,9 [0,6-1,4], p=0,675

Kein Zusatznutzen belegt

- Soziale Funktion (Verbesserung > 5)

0,8 [0,6-1,1], p=0,253

Kein Zusatznutzen belegt

FACIT-F (Verbesserung > 4)

0,9 [0,6-1,2], p=0,332

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,22

1,0 [0,8-1,2], p=0,670

Kein Zusatznutzen belegt

HAQ-DI > 0,3 0,8 [0,6-1,1], p=0,183 Kein Zusatznutzen belegt
HAQ-DI > 0,5 0,8 [0,6-1,1], p=0,206 Kein Zusatznutzen belegt
WLQ

- Indexscore (Verb