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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Upadacitinib gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 16.01.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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1.4 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0
Die vorliegende Version 1.1 vom 17.06.2020 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom
29.04.2020. Folgende Anderung ist in Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

= In den Abschnitten 2.1 und 2.4.2.3 wurde fur Fragestellung 2 jeweils bei der
Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat die
Bezeichnung des Endpunkts korrigiert.

Die Anderung hat keine Auswirkungen auf das Fazit der Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Upadacitinib gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 16.01.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) im Vergleich mit der zweck-
maRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf 1 oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDSs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie im zugelassenen
Anwendungsgebiet zwischen 3 Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben
sich hieraus 3 Fragestellungen, deren jeweilige Indikation und zweckméRige Vergleichs-
therapie in Tabelle 2 dargestellt sind.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Upadacitinib

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei denen keine alternative csDMARDSs®, sofern geeignet
ungiinstigen Prognosefaktoren® vorliegen und | (z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder
die unzureichend auf eine vorangegangene Kombinationstherapie

Behandlung mit 1 csDMARD?® (inklusive MTX)
ansprachen oder diese nicht vertragen haben

2 Patientinnen und Patienten, fur die eine bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab
tsDMARDs angezeigt ist Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder

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

3 Patientinnen und Patienten, die unzureichend Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
auf eine vorangegangene Behandlung mit Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
1 oder mehreren bDMARDS und / oder Baricitinib oder Certolizumab Pegol oder
tsDMARDs ansprachen oder diese nicht Etanercept oder Golimumab oder Sarilumab oder
vertragen haben Tocilizumab oder Tofacitinib, in Kombination

mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit
oder Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit
schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Berucksichtigung der Zulassung) in
Abhéngigkeit von der Vortherapie®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

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

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

e. Je nach Vortherapie sollte ein Wechsel des Wirkprinzips erwogen werden.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; tsDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes
DMARD

Fir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
Flietext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:
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= Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungunstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit 1 konventionellen synthetisch hergestellten DMARD (csDMARD)

= Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige Therapie
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten
synthetisch hergestellten DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist

= Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen
oder Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und /
oder tsSDMARDs

Die Fragestellungen 1, 2 und 3 der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen den Patien-
tengruppen a, b und c in der Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA. Aus
den dargestellten Therapieoptionen wahlt der pU fir Fragestellung 2 Adalimumab und fir
Fragestellung 3 Abatacept aus.

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

Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten ohne unginstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit 1 csDMARD

Fur die Nutzenbewertung von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmafRiigen Vergleichs-
therapie liegen flr Fragestellung 1 keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Upadacitinib im
Vergleich zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie ist fiir erwachsene Patientinnen und Patienten,
bei denen keine unglnstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit 1 csDMARD ansprachen oder diese nicht vertragen haben,
damit nicht belegt.

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

Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool der Nutzenbewertung von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2 besteht aus der RCT SELECT COMPARE, in der
Upadacitinib + MTX mit Adalimumab + MTX verglichen wurde. Die Studie SELECT
COMPARE ist ausschliel3lich dazu geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Upadacitinib fur
die Kombinationstherapie mit MTX abzuleiten.

Die Studie SELECT COMPARE ist eine 3-armige, randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Upadacitinib mit Adalimumab und Placebo, jeweils in Kombination mit MTX.
In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver rheumatoider Arthritis eingeschlossen, die unzureichend auf MTX angesprochen haben.
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Die Patientinnen und Patienten mussten seit > 3 Monaten eine kontinuierliche Behandlung mit
MTX erhalten haben und diese als Begleitbehandlung wahrend der Studie fortfiihren.

Insgesamt wurden 1629 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 2:1:2 auf die 3 Behand-
lungsarme Upadacitinib + MTX (N = 651), Adalimumab + MTX (N = 327) und Placebo +
MTX (N = 651) randomisiert. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind ausschlie3lich die
Studienarme Upadacitinib + MTX und Adalimumab + MTX relevant.

Die Behandlung mit Upadacitinib und Adalimumab erfolgte gemé&R den Vorgaben der
jeweiligen Fachinformation. Die doppelblinde, randomisierte Behandlungsphase betrug
48 Wochen. In der anschlieRenden, noch laufenden Extensionsphase wird die Behandlung der
Patientinnen und Patienten offen fortgefuhrt.

Der primdre Endpunkt der Studie war flr die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA)
definiert als der Anteil von Patientinnen und Patienten mit einem Disease Activity Score (DAS)
basierend auf 28 Gelenken (DAS 28) < 2,6 und fur die U.S. Food and Drug Administration
(FDA) als Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer VVerbesserung der American-College-
of-Rheumatology(ACR)-Kriterien um 20 % (ACR 20), jeweils zu Woche 12. Darlber hinaus
wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
und zu unerwiinschten Ereignissen (UEs) erhoben.

In der Studie SELECT COMPARE wechselten Patientinnen und Patienten zu prédefinierten
Zeitpunkten ab Woche 14, wenn bestimmte Kriterien fur das Ansprechen auf die Behandlung
nicht erfullt waren, unter Aufrechterhalten der Verblindung im Rahmen einer Rescue-Therapie
in den jeweils anderen Behandlungsarm. Dartiber hinaus waren ab Woche 26 Anpassungen der
Begleitmedikation nach lokalen VVorgaben erlaubt.

Auswertungszeitpunkte
Fur die laufende Studie SELECT COMPARE liegen Auswertungen zu 3 Zeitpunkten vor:

= Auswertungen zu Woche 26, basierend auf dem préadefinierten Datenschnitt vom
02.02.2018, nachdem alle randomisierten Patientinnen und Patienten Woche 26 erreicht
haben

= Auswertungen zu Woche 48, basierend auf dem Datenschnitt vom 06.07.2018, nachdem
alle randomisierten Patientinnen und Patienten die doppelblinde Behandlungsphase
(Woche 48) beendet haben

= Auswertungen zu Woche 72, basierend auf dem Datenschnitt vom 26.12.2018, nachdem
alle randomisierten Patientinnen und Patienten Woche 72 erreicht haben; damit umfassen
die Auswertungen auch Daten nach Entblindung der Behandlung

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Auswertungen zu Woche 26 herangezogen,
da zu Woche 48 fast die Halfte der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm auf
Upadacitinib + MTX als Rescue-Therapie gewechselt war. Zu Woche 26 lag der Anteil der
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Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel im Vergleichsarm bei etwa 1 Viertel. Der
Wechsel von Adalimumab auf Upadacitinib, das zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht als
Standardtherapie anzusehen ist, kann sich potenziell verzerrend auf die Ergebnisse der
Nutzenbewertung auswirken. In der vorliegenden Situation wirkt sich die potenzielle Ver-
zerrung zu Woche 48 durch den deutlich héheren Anteil an Patientinnen und Patienten mit
einem solchen Wechsel starker aus als zu Woche 26. Daher werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung die Auswertungen zu Woche 26 herangezogen.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit der Ergebnisse

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie SELECT COMPARE als
niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fir die Ergebnisse zu
allen Endpunkten abgesehen vom Endpunkt klinische Remission als hoch eingestuft.

Fur Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét werden bei statistisch
signifikanten und ggf. klinisch relevanten Ergebnissen der primaren Analyse, in der Patien-
tinnen und Patienten mit Therapiewechsel oder -abbruch als Non-Responder bzw. mit ihrem
letzten beobachteten Wert eingehen, Sensitivittsanalysen herangezogen, in denen Werte von
Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel nicht ersetzt werden. Bei tbereinstimmenden
Ergebnissen wird die Aussagesicherheit der Ergebnisse trotz des hohen Verzerrungspotenzials
nicht herabgestuft.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Upadacitinib + MTX. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Upadacitinib + MTX gegeniiber Adalimumab + MTX.

Morbiditat
Klinische Remission

Der Endpunkt klinische Remission wird operationalisiert tiber den Clinical Disease Activity
Index (CDAI) <2,8, Simplified Disease Activity Index (SDAI) <3,3 oder die boolesche
Definition nach ACR / European League Against Rheumatism (EULAR). Die Bewertung der
klinischen Remission erfolgt dabei primir auf Basis des CDAI < 2,8.

Fur den Endpunkt klinische Remission zeigt sich auf Basis des CDAI < 2,8 ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Daraus ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegeniiber Adalimumab + MTX. Dieser
Effekt wird durch die Ergebnisse der Operationalisierungen SDAI < 3,3 und boolesche
Definition bestéatigt.
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Niedrige Krankheitsaktivitét

Der Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt wird operationalisiert Uber das Erreichen der
Kriterien CDAI < 10 und SDAI < 11. Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivitat erfolgt
dabei primir auf Basis des CDAI < 10.

Fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat zeigt sich auf Basis des CDAI <10 ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Da sich dieser
Effekt in der Sensitivitdtsanalyse ohne Ersetzung von Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel bezuglich der statistischen Signifikanz bestatigt, ergibt sich trotz des hohen
Verzerrungspotenzials ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegenliber Adalimumab + MTX. Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse des SDAI <11
bestétigt.

Druckschmerzhafte Gelenke

Fur den Endpunkt druckschmerzhafte Gelenke zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Das zugehdrige
95 %-Konfidenzintervall (KI) der mittleren Verdnderung schliet einen Unterschied von
< 1 Gelenk ein. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Dies bestatigt sich
in der Sensitivitatsanalyse. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Geschwollene Gelenke

Fir den Endpunkt geschwollene Gelenke zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Schmerz (visuelle Analogskala [VAS])

Fur den Endpunkt Schmerz (VAS) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu priifen, wird die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der
SMD liegt jedoch nicht vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit
lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS)

Fur den Endpunkt patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die
Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das
95 %-KI liegt jedoch nicht vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit
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lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Koérperlicher Funktionsstatus (Health Assessment Questionnaire — Disability Index
[HAQ-DI])

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Da dieser Effekt in der Sensitivitatsanalyse
bezlglich der statistischen Signifikanz nicht bestétigt wird, ergibt sich aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegenliber Adalimumab + MTX.

Fatigue (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue [FACIT-Fatique])

Fur den Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Das Ausmal} des Effekts ist allerdings nicht mehr als
geringfugig. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib +
MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morgensteifigkeit (Schwere [numerische Ratingskala, NRS], Dauer)

Fur die Schwere (NRS) der Morgensteifigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prufen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der SMD liegt jedoch nicht vollstandig
aullerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der
Effekt relevant ist. Fur die Dauer der Morgensteifigkeit zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich weder fir die Schwere
(NRS) noch fur die Dauer der Morgensteifigkeit ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitszustand (European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions [EQ-5D VAS])
Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Short Form-36 Health Survey Version 2 (SF-36v2) — korperlicher und psychischer
Summenscore

Fur den korperlichen Summenscore des SF-36v2 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Da dieser Effekt in der Sensitivitatsanalyse
bezlglich der statistischen Signifikanz nicht bestétigt wird, ergibt sich aufgrund des hohen
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Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegenuber Adalimumab + MTX.

Fur den psychischen Summenscore des SF-36v2 zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs), Abbruch wegen UEs, Infektionen,
schwerwiegende Infektionen

Fir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen sowie schwerwiegende Infektionen
zeigen sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie flir erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige Therapie mit
bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist, wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich fiir erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist, ausschlie3lich positive
Effekte von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX. Dies betrifft
Endpunkte aller Endpunktkategorien auf’er Nebenwirkungen. Dabei zeigen sich fiir die in der
Indikation zentralen Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat jeweils
Hinweise auf einen Zusatznutzen. Hinzu kommen auBBerdem einige Anhaltspunkte flr einen
Zusatznutzen, beispielsweise auch fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Zusammenfassend gibt es flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs bzw.
tsSDMARDs angezeigt ist, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen wvon
Upadacitinib + MTX gegeniiber Adalimumab + MTX.

Fur die Patientengruppe, flr die eine Monotherapie mit Upadacitinib infrage kommt, liegen
keine Daten vor. Fur diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht belegt.
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Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDSs und / oder tsDMARDs

Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool der Nutzenbewertung von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie fiir Fragestellung 3 besteht aus der RCT SELECT CHOICE, in der
Upadacitinib + csDMARDs mit Abatacept + csDMARDs verglichen wurde. Die Studie
SELECT CHOICE ist ausschlieBlich dazu geeignet, anhand einer Teilpopulation Aussagen zum
Zusatznutzen von Upadacitinib fir die Kombinationstherapie mit MTX abzuleiten.

Die Studie SELECT CHOICE ist eine randomisierte doppelblinde Studie zum Vergleich von
Upadacitinib mit Abatacept, jeweils in Kombination mit einer csDMARD-Behandlung. In die
Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis eingeschlossen, die unzureichend auf eine Vorbehandlung tber
mindestens 3 Monate mit > 1 bDMARD (ausgenommen Abatacept) angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Dariiber hinaus mussten die Patientinnen und Patienten innerhalb der
letzten 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation eine Behandlung mit csDMARD(s)
in stabiler Dosierung erhalten haben und diese als Begleitbehandlung wahrend der Studie
fortfuhren.

Insgesamt wurden 657 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 auf Upadacitinib +
csDMARD(s) und Abatacept + csDMARD(s) randomisiert.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die ab Protokoll-Amendment 4 randomisierten
Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Bei diesen Patientinnen und Patienten erfolgte die
Behandlung mit Upadacitinib gemall Fachinformation. Die Behandlung mit Abatacept erfolgte
ebenfalls gemaR der entsprechenden Fachinformation.

Wahrend der Studie erfolgten ab Woche 12 pradefinierte Therapieanpassungen gemaf lokaler
Vorgaben, wenn bestimmte Kriterien fir das Ansprechen auf die Behandlung nicht erfallt
waren. Ein Therapiewechsel in den jeweils anderen Studienarm war dabei in der Studie nicht
maoglich.

Die doppelblinde, randomisierte Behandlungsphase der Studie SELECT CHOICE betrug
24 Wochen. Fir die Studie werden die Auswertungen zum Ende der randomisierten Behand-
lungsphase von 24 Wochen herangezogen.

Der primare Endpunkt der Studie war die Anderung im DAS 28 (C-reaktives Protein [CRP])
zu Woche 12. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditét, gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit und zu UEs erhoben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1

Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

Relevante Teilpopulation fur die Fragestellung 3

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist entsprechend der Zulassung ausschlielich die
Teilpopulation relevant, die eine Behandlung von Upadacitinib bzw. Abatacept jeweils in
Kombination mit MTX erhielt. Dies sind im Interventionsarm 223 und im Vergleichsarm 215
Patientinnen und Patienten.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit der Ergebnisse

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SELECT CHOICE als
niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitdt und allen
Endpunkten zu Nebenwirkungen wird als hoch eingestuft.

Fir die Ergebnisse zu den Endpunkten klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat
wird das Verzerrungspotenzial bei Erhebung tber den SDAI <3,3 und CDAI <2,8 bzw.
CDAI <10 und SDAI < 11 als hoch eingestuft. Allerdings werden bei statistisch signifikanten
Ergebnissen neben der primaren Analyse, in der Patientinnen und Patienten mit fehlenden
Werten als Non-Responder eingehen, Sensitivitatsanalysen herangezogen, in denen fehlende
Werte unter Verwendung alternativer Strategien ersetzt werden. Bei Ubereinstimmenden
Ergebnissen wird die Aussagesicherheit der Ergebnisse trotz des hohen Verzerrungspotenzials
nicht herabgestuft.

Das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse zum Endpunkt klinische Remission bei Erhebung
uber die boolesche Definition sowie das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zu den
weiteren Endpunkten der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat wird
als niedrig eingestuft.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Klinische Remission

Der Endpunkt klinische Remission wird operationalisiert iiber den CDAI < 2,8, SDAI <3,3
oder die boolesche Definition nach ACR / EULAR. Die Bewertung der klinischen Remission
erfolgt dabei primar auf Basis des CDAI < 2,8.
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Fiir den Endpunkt klinische Remission zeigt sich auf Basis des CDAI < 2,8 kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Dies zeigt sich ebenfalls in der
booleschen Definition. Fir die klinische Remission operationalisiert {iber den SDAI < 3,3 zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX.

Beim primér herangezogenen CDAI <2,8 liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor. Fir Patientinnen und Patienten im Alter von > 65 Jahren zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Dieser Effekt wird
bezlglich der statistischen Signifikanz in den Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung
alternativer Ersetzungsstrategien bestatigt. Daraus ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten im
Alter von > 65 Jahren ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegentiber
Abatacept + MTX. Fur Patientinnen und Patienten im Alter < 40 Jahre und Patientinnen und
Patienten > 40 Jahre bis < 65 Jahre zeigt sich dagegen jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegenlber Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Niedrige Krankheitsaktivitat

Der Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt wird operationalisiert Uber das Erreichen der
Kriterien CDAI < 10 und SDAI < 11. Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivitat erfolgt
dabei primir auf Basis des CDAI < 10.

Fiir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt zeigt sich auf Basis des CDAI <10 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auf Basis des
SDAI <11 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib +
MTX.

Beim CDAI <10 liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsaktivitét
zu Studienbeginn definiert Gber den Schwellenwert des DAS 28 (CRP) fiir eine hohe
Krankheitsaktivitat vor. Fur Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Upadacitinib + MTX. Dieser Effekt wird bezliglich der statistischen Signifikanz in den Sen-
sitivitatsanalysen unter Verwendung alternativer Ersetzungsstrategien bestétigt. Daraus ergibt
sich fur Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt zu Studienbeginn (DAS 28
[CRP] >5,1) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegeniber
Abatacept + MTX. Fiir Patientinnen und Patienten ohne hohe Krankheitsaktivitat zu Studien-
beginn (DAS 28 [CRP] < 5,1) zeigt sich dagegen kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX gegeniiber Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Druckschmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke, Schmerz (VAS)

Fur die Endpunkte druckschmerzhafte Gelenke, geschwollene Gelenke und Schmerz (VAS)
zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen
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Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich zu Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen
ist damit jeweils nicht belegt.

Patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS), korperlicher Funktionsstatus
(HAQ-DI), Fatigue (FACIT-Fatigue)

Fur die Endpunkte patientenberichtete Einschdtzung der Krankheitsaktivitdt (VAS), kor-
perlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) und Fatigue (FACIT-Fatigue) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Morgensteifigkeit (Schwere [NRS], Dauer)

Fur die Schwere (NRS) der Morgensteifigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI liegt jedoch nicht vollstdndig auf3erhalb
des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant
ist. Fur die Dauer der Morgensteifigkeit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich weder fur die Schwere (NRS) noch fir
die Dauer der Morgensteifigkeit ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib +
MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu
priifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI liegt jedoch nicht
vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten,
dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SE-36v2 — korperlicher und psychischer Summenscore

Weder fur den kdérperlichen Summenscore noch fur den psychischen Summenscore des
SF-36v2 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36v2) kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept +
MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen, schwerwiegende Infektionen

Fir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen sowie schwerwiegende Infektionen
zeigen sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Upadacitinib + MTX im Vergleich zu Abatacept + MTX, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und / oder
tsDMARDs wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergeben sich fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzu-
reichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs ausschlieBlich positive Effekte von Upadacitinib + MTX im
Vergleich mit Abatacept + MTX. Dies betrifft die Endpunkte klinische Remission und niedrige
Krankheitsaktivitat jeweils fur unterschiedliche Subgruppen. Fir beide Endpunkte bestatigen
die Sensitivitatsanalysen die primaren Analysen in den relevanten Subgruppen sowohl in der
statistischen Signifikanz als auch im AusmaR. Der Vorteil von Upadacitinib + MTX, der sich
fur das primére Therapieziel klinische Remission ergibt, betrifft dabei die deutlich kleinere
Subgruppe der Patientinnen und Patienten im Alter von > 65 Jahren. Die gréfiere Subgruppe
der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn, fr die sich ein
Vorteil von Upadacitinib + MTX fiir das alternative Therapieziel niedrige Krankheitsaktivitat
ergibt, macht dagegen den tberwiegenden Anteil der Studienpopulation aus. Zudem ist auf
Basis von Angaben zur Gesamtpopulation der Studie SELECT CHOICE davon auszugehen,
dass in dieser Subgruppe auch Patientinnen und Patienten der Altersgruppe > 65 Jahre enthalten
sind. Angaben dazu, inwiefern sich die beiden Subgruppen uberschneiden, liegen fiir die
relevante Teilpopulation der Studie allerdings nicht vor. Daher wird fiir die Ableitung des
Zusatznutzens die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn herangezogen.

Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis mit hoher Krankheitsaktivitat (DAS 28 [CRP] > 5,1)
und unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder
mehreren bDMARDSs und / oder tsSDMARDSs einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Upadacitinib + MTX gegeniiber Abatacept + MTX.
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Fur Patientinnen und Patienten, fiir die eine Monotherapie mit Upadacitinib infrage kommt,
liegen keine Daten vor. Fir diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Upadacitinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 3: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis
1 Patientinnen und Patienten, bei | alternative csDMARDs¢, sofern geeignet | Zusatznutzen nicht
denen keine ungiinstigen (z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder |belegt
Prognosefaktoren® vorliegen | Kombinationstherapie
und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung
mit 1 csDMARD?E (inklusive
MTX) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben
2 Patientinnen und Patienten, fiir bDMARDSs oder tsDMARDs (Abatacept | Kombination mit MTX:
die eine erstmalige Therapie |oder Adalimumab oder Baricitinib oder |Hinweis auf einen
mit bDMARDs bzw. Certolizumab Pegol oder Etanercept oder |betrachtlichen
tsDMARDs angezeigt ist? Golimumab oder Sarilumab oder Zusatznutzen
Tocilizumab oder Tofacitinib, in .
S ; ' Monotherapie:
Kombination mit MTX; ggf. als Zusatznutzgn nicht
Monotherapie unter Beruicksichtigung belegt
des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit)
3 Patientinnen und Patienten, die | Wechsel der bDMARD- oder Kombination mit MTX:

unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung
mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder
tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben

tsDMARD-Therapie (Abatacept oder
Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Sarilumab oder
Tocilizumab oder Tofacitinib, in
Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beruicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MT X-Unvertréglichkeit oder
Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit
schwerer rheumatoider Arthritis
Rituximab unter Ber(cksichtigung der
Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie®

= Patientinnen und
Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat
(DAS 28 [CRP] > 5,1):
= Hinweis auf einen
geringen
Zusatznutzen
= Patientinnen und
Patienten ohne hohe
Krankheitsaktivitat
(DAS 28 [CRP] <5,1):
@ Zusatznutzen nicht
belegt

Monotherapie:
Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 3: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

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

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

e. Je nach Vortherapie sollte ein Wechsel des Wirkprinzips erwogen werden.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; tsSDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes
DMARD

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) im Vergleich mit der zweck-
maél3igen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf 1 oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Der G-BA hat in seiner Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie im zugelassenen
Anwendungsgebiet zwischen 3 Patientengruppen unterschieden. Fir die Bewertung ergeben
sich hieraus 3 Fragestellungen, deren jeweilige Indikation und zweckmé&Rige Vergleichs-
therapie in Tabelle 4 dargestellt sind.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Upadacitinib

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis

1 Patientinnen und Patienten, bei denen keine alternative csDMARDSs®, sofern geeignet
ungiinstigen Prognosefaktoren® vorliegen und | (z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder
die unzureichend auf eine vorangegangene Kombinationstherapie

Behandlung mit 1 csDMARD?® (inklusive MTX)
ansprachen oder diese nicht vertragen haben

2 Patientinnen und Patienten, fur die eine bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab
tsDMARDs angezeigt ist Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder

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

3 Patientinnen und Patienten, die unzureichend Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
auf eine vorangegangene Behandlung mit Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
1 oder mehreren bDMARDS und / oder Baricitinib oder Certolizumab Pegol oder
tsDMARDs ansprachen oder diese nicht Etanercept oder Golimumab oder Sarilumab oder
vertragen haben Tocilizumab oder Tofacitinib, in Kombination

mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit
oder Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit
schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter
Berucksichtigung der Zulassung) in
Abhéngigkeit von der Vortherapie®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

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

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

e. Je nach Vortherapie sollte ein Wechsel des Wirkprinzips erwogen werden.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; tsSDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes
DMARD

Fir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
Flietext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:
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= Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungunstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit 1 konventionellen synthetisch hergestellten DMARD (csDMARD)

= Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige Therapie
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten
synthetisch hergestellten DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist

= Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen
oder Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und /
oder tsSDMARDs

Die Fragestellungen 1, 2 und 3 der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen den Patien-
tengruppen a, b und c in der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA. Aus den
dargestellten Therapieoptionen wéhlt der pU flr Fragestellung 2 Adalimumab und fir
Fragestellung 3 Abatacept aus.

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

2.3 Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten ohne unginstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit
auf eine Vorbehandlung mit 1 csDMARD

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Upadacitinib (Stand zum 02.12.2019)
= bibliografische Recherche zu Upadacitinib (letzte Suche am 05.11.2019)
= Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 05.11.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 22.01.2020)

Der pU hat in seinem Dossier keine Studie zur Fragestellung 1 vorgelegt. Auch durch die
Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.
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2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fur erwachsene Patientinnen und Patienten, bei denen keine ungunstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
1 csDMARD ansprachen oder diese nicht vertragen haben, keine Daten zur Bewertung des
Zusatznutzens von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Upadacitinib gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.3  Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Upadacitinib bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten, bei denen keine ungunstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit 1 csDMARD ansprachen oder diese nicht vertragen
haben, legt der pU keine Daten vor. Ein Zusatznutzen von Upadacitinib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist fiir diese Patientinnen und Patienten damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschdtzung des pU, der fiir diese Patientengruppe keinen Zusatznutzen
beansprucht.

2.4 Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, flir die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Upadacitinib (Stand zum 02.12.2019)
= bibliografische Recherche zu Upadacitinib (letzte Suche am 05.11.2019)
= Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 05.11.2019)

Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 22.01.2020)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation und
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrage® | Quellen von der
zu (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein (Ja/nein | Website des G-BA
bewertenden [Zitat]) [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])
Arzneimittels
(Ja/ nein)
M14-465
(SELECT ja ja nein ja[3-5] ja [6-8] ja[9,10]
COMPARE®)
a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und / oder -ergebnisse.
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Bezeichnung genannt.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool der Nutzenbewertung von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2 besteht aus der RCT SELECT COMPARE und stimmt
mit dem Studienpool des pU duberein. In der Studie wurde Upadacitinib + MTX mit
Adalimumab + MTX verglichen. Die Studie SELECT COMPARE ist ausschlielich dazu
geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Upadacitinib fir die Kombinationstherapie mit

MTX abzuleiten.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
SELECT RCT, Patientinnen und Patienten Upadacitinib + MTX Screening: 35 Tage 286 Zentren in primar:
COMPARE doppelblind, > 18 Jahre mit mittelschwerer (N =651) 41 Landern® » ACR 20 zu Woche 12
parallel bis schwerer aktiver Placebo + MTX Periode 1: 12/2015-laufend (USA / FDA)
rheumatoider Arthritis, (N =651)° = doppelblinde Behandlung Datenschnitt Woche 26: = DAS 28 < 2,6 zu
= mit unzureichendem Adalimumab + MTX fiir 48 Wochen 02.02.2018f Woche 12
Ansprechen unter MTX (N =327) Periode 2: Datenschnitt Woche 48:  (EU/EMA)'
: N bis zu 5 Jahre® Datenschnitt Woche 72: = Morbiditat
> 3 Monaten und in stabiler 26.12.2018" » gesundheitsbezo
Dosierung > 4 Wochen vor 9 Dezogene
der 1. Gabe der Nachbeobachtung®: Lebensqualitat
Studienmedikation = bis 70 Tage nach der " UEs
(15-25 mg wochentlich) letzten Gabe der

Studienmedikation

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Ab Woche 26 wurden alle Patientinnen und Patienten im Placeboarm auf Upadacitinib umgestellt. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den
folgenden Tabellen nicht mehr dargestellt.

c. Die Studienmedikation, die die Patientinnen und Patienten zum Ende der Periode 1 erhielten, wurde in Periode 2 fortgefiihrt. Patientinnen und Patienten mit < 20 %
Verbesserung in der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn an 2 aufeinanderfolgenden Visiten ab Woche 48
mussten die Studienmedikation beenden.

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

e. Argentinien, Australien, Belgien, Bosnien-Herzegowina, Brasilien, Bulgarien, Chile, Deutschland, Estland, Frankreich, Griechenland, Hong Kong, Israel, Italien,
Kanada, Kasachstan, Kolumbien, Kroatien, Lettland, Litauen, Malaysia, Mexico, Neuseeland, Polen, Portugal, Puerto Rico, Rumanien, Russland, Serbien,
Slowakei, Spanien, Sudafrika, Stidkorea, Taiwan, Tschechien, Turkei, Ukraine, Ungarn, USA, Vereinigtes Konigreich, Weirussland

f. nachdem alle randomisierten Patientinnen und Patienten Woche 26 erreicht haben

g. nachdem alle randomisierten Patientinnen und Patienten die doppelblinde Behandlungsphase (Woche 48) beendet haben

h. nachdem alle randomisierten Patientinnen und Patienten Woche 72 erreicht haben

i. Vor Protokoll-Amendment 2 (08.01.2016) war der primare Endpunkt die Veranderung des mTSS zu Woche 26.
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(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
design der randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)

ACR 20: Verbesserung der American-College-of-Rheumatology-Kriterien um 20 %; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; EMA: Europdische Arzneimittel-Agentur; FDA: U.S. Food and Drug Administration; mTSS: Modified total Sharp Score;
MTX: Methotrexat; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
SELECT Upadacitinib 15 mg oral, 1-mal/Tag? Adalimumab 40 mg subkutan, alle 2 Wochen?
COMPARE + +

Placebo subkutan, alle 2 Wochen Placebo oral, 1-mal/Tag

Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

» MTX: Fortflihrung der seit > 3 Monaten bestehenden oralen oder parenteralen MTX-
Therapie, > 4 Wochen in stabiler Dosis (15 mg bis 25 mg pro Woche) vor der 1. Gabe der
Studienmedikation; bei Unvertraglichkeit von Dosierungen > 12,5 mg/Woche: stabile Dosis
von > 10 mg/Woche

= Folsdure- / Folinsdure-Supplementierung

» NSARs, Paracetamol in stabiler Dosis > 1 Woche vor der 1. Gabe der Studienmedikation

bis Woche 26°

orale Kortikosteroide (< 10 mg Prednison oder Aquivalent taglich) oder inhalative

Kortikosteroide in stabiler Dosis > 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation bis

Woche 26" ¢

Kortikosteroide (i. a., i. m., i. v., etc.): < 2 Injektionen ab Woche 26

weitere csDMARDs (exkl. MTX): friihestens ab Woche 26¢ gleichzeitige Gabe von
< 2 c¢sDMARDs (ausgenommen Kombination aus MTX und Leflunomid)’

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= JAK-Inhibitoren
= hDMARD > 3 Monate mit unzureichendem Ansprechen?

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

* hbDMARDs'

= starke Opiate (z. B. Oxycodon, Morphin)

= starke CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren
= traditionelle chinesische Medizin

= Lebendimpfstoffe

a. Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen erhielten folgende Therapieanpassungen:

= Patientinnen und Patienten mit < 20 % Verbesserung in der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter
Gelenke zu Woche 14, 18 oder 22 im Vergleich zu Studienbeginn wechselten unter Aufrechterhalten der
Verblindung in den jeweils anderen Behandlungsarm.

o Patientinnen und Patienten, die zu Woche 26 keine niedrige Krankheitsaktivitat (definiert als CDAI < 10)
erreicht hatten, wechselten unter Aufrechterhalten der Verblindung in den jeweils anderen
Behandlungsarm.

= Ab Woche 48 mussten Patientinnen und Patienten mit < 20 % Verbesserung in der Anzahl geschwollener
und druckschmerzhafter Gelenke an 2 aufeinanderfolgenden Visiten im Vergleich zu Studienbeginn die
Studienmedikation beenden.

b. Ab Woche 26 waren Anpassungen nach lokalen VVorgaben erlaubt.

c. Ab Woche 26 waren hoch dosierte Kortikosteroidbehandlungen (Prednisonéquivalent < 0,5 mg/kg
Korpergewicht/Tag) im Falle von Krankheitsschiiben fiir maximal 3 Tage erlaubt.

d. nicht erlaubt innerhalb von 8 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation bis Woche 26; nicht erlaubt
innerhalb von 21 Tagen vor einer Studienvisite, injizierte Gelenke wurden fiir die folgenden 3 Monate als
»hicht beurteilbar” eingestuft
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

e. Zu csDMARD:s liegen in den Studienunterlagen widersprichliche Angaben zum Zeitpunkt vor, ab dem
Anpassungen nach lokalen VVorgaben erlaubt waren (Woche 48 bzw. Woche 26).

f. csDMARDs (ausgenommen. MTX) und bDMARDs mussten mindestens 4 Wochen vor der 1. Gabe der
Studienmedikation abgesetzt werden.

g. geman Studienprotokoll bei maximal 20 % der Studienpopulation erlaubt: VVorbehandlung mit bDMARD:
<1 bDMARD (ausgenommen Adalimumab) mit Behandlungsdauer < 3 Monaten oder Abbruch der
Behandlung wegen Unvertraglichkeit (unabhé&ngig von der Behandlungsdauer)

bDMARD; biotechnologisch hergestelltes DMARD; CDAI: Clinical Disease Activity Index;
csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes DMARD; CYP3A: Cytochrom P450 3A,
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; i. a.: intraartikuldr; i. m.: intramuskulér;

i. v.: intravends; JAK: Januskinase; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAP: statistischer Analyseplan

Die Studie SELECT COMPARE ist eine 3-armige, randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Upadacitinib mit Adalimumab und Placebo, jeweils in Kombination mit MTX.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver rheumatoider Arthritis eingeschlossen, die unzureichend auf MT X angesprochen haben.

Die Diagnose der rheumatoiden Arthritis musste mindestens 3 Monate zurtickliegen und geman
den  American-College-of-Rheumatology(ACR)- / European-League-Against-Rheumatism
(EULAR)-Klassifikationskriterien von 2010 erfolgt sein [11]. Patientinnen und Patienten
mussten zum Studieneinschluss auBerdem folgende Kriterien erftllen:

= >6 geschwollene und > 6 druckschmerzhafte Gelenke, basierend auf der Bewertung von
66 bzw. 68 Gelenken

= einen C-reaktives-Protein(CRP)-Wert von > 5 mg/I

= entweder > 3 Knochenerosionen oder > 1 Knochenerosion und ein positiver
Rheumafaktor-Test oder ein positiver Test auf Antikdrper gegen zyklische citrullinierte
Peptide (CCPs)

Die Patientinnen und Patienten mussten seit > 3 Monaten eine kontinuierliche Behandlung mit
MTX erhalten haben, die innerhalb der letzten 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation
in einer stabilen Dosierung verabreicht wurde. Diese Dosierung wurde als Begleitbehandlung
wahrend der Studie fortgefiihrt. Eine Begleitbehandlung mit weiteren csDMARDs — abgesehen
von MTX —war innerhalb der Studie bis Woche 26 nicht erlaubt.

Insgesamt wurden 1629 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 2:1:2 auf die 3 Behand-
lungsarme Upadacitinib + MTX (N = 651), Adalimumab + MTX (N = 327) und Placebo +
MTX (N = 651) randomisiert. Neben der Vorbehandlung mit bDMARD (ja / nein) wurde dabei
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nach geografischer Region stratifiziert. Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind aus-
schliellich die Studienarme Upadacitinib + MTX und Adalimumab + MTX relevant, sodass
sich die nachfolgende Beschreibung nur auf diese beiden Studienarme bezieht.

Die Behandlung mit Upadacitinib und Adalimumab erfolgte geméaR den Vorgaben der
jeweiligen Fachinformation [12,13]. Die geplante doppelblinde, randomisierte Behandlungs-
phase betrug 48 Wochen. In der anschlieenden, noch laufenden Extensionsphase wird die
Behandlung der Patientinnen und Patienten offen fortgefuhrt.

Der primére Endpunkt der Studie war fur die Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) de-
finiert als der Anteil von Patientinnen und Patienten mit einem Disease Activity Score (DAS)
basierend auf 28 Gelenken (DAS 28) < 2,6 und fur die U.S. Food and Drug Administration
(FDA) als Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung der ACR-Kriterien um
20 % (ACR 20), jeweils zu Woche 12. Dartiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte
zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu unerwiinschten Ereignissen (UES)
erhoben.

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur die
verschiedenen Endpunktkategorien in der doppelblinden Behandlungsphase bis Woche 48. Auf
die Darstellung der geplanten Dauer der Nachbeobachtung in der Extensionsphase wird
verzichtet, da diese Phase in der vorliegenden Situation nicht relevant ist (siehe unten).
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung (doppelblinde Behandlungsphase
[48 Wochen]) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
SELECT COMPARE
Mortalitat
Gesamtmortalitat = siche Angaben zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen
Morbiditét
alle Endpunkte der Kategorie = bei vorzeitigem Studienabbruch: Studienvisite innerhalb von
Morbiditat 2 Wochen

= nach Therapieende: keine Nachbeobachtung geplant

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36v2 = bei vorzeitigem Studienabbruch: Studienvisite innerhalb von
2 Wochen

= nach Therapieende: keine Nachbeobachtung geplant

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie = nach Abschluss von 48 Wochen unter Studienmedikation und
Nebenwirkungen anschlieBender Teilnahme an der offenen Extensionsphase: keine
Nachbeobachtung geplant
= nach Abschluss von 48 Wochen unter Studienmedikation ohne
anschlieBende Teilnahme an der nachfolgenden offenen
Extensionsphase:
= 30 Tage nach letzter Gabe der Studienmedikation
o 70 Tage Follow-up: nach der letzten Gabe fir Patientinnen und
Patienten mit subkutaner Studienmedikation?®
= bei vorzeitigem Therapieabbruch mit Fortsetzung der
Studienteilnahme: Studienvisite innerhalb von 2 Wochen,
nachfolgend:
o 30 Tage Follow-up®
= 70 Tage Follow-up: nach der letzten Gabe firr Patientinnen und
Patienten mit subkutaner Studienmedikation® b:¢
= bei vorzeitigem Studienabbruch: Studienvisite innerhalb von
2 Wochen, nachfolgend:
= optional 30 Tage Follow-up
o optional 70 Tage Follow-up: nach der letzten Gabe fiir Patientinnen
und Patienten mit subkutaner Studienmedikation?®

a. entfallt fir Patientinnen und Patienten, die zwischenzeitlich mit einer kommerziellen Adalimumab-Therapie
begonnen haben

b. Aus den vorliegenden Daten geht nicht klar hervor, ob die Dauer der Nachbeobachtung fir beide
Behandlungsarme unterschiedlich lang war oder nicht, da diskrepante Angaben vorliegen.

c. entfallt fir Patientinnen und Patienten, falls zu diesem Zeitpunkt eine regulére Studienvisite in der
doppelblinden Behandlungsphase erfolgte

MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2

Fur Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit war nach Therapie-
ende keine Nachbeobachtung geplant. Bei vorzeitigem Studienabbruch erfolgte eine Visite zur
Nachbeobachtung innerhalb von 2 Wochen nach der letzten Gabe der Studienmedikation. Es
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ist anzunehmen, dass Endpunkte der Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen flr Patien-
tinnen und Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch und fur Patientinnen und Patienten, die
die Studie nach Abschluss der doppelblinden Phase von 48 Wochen beendet haben, flr die
beiden Studienarme unter bestimmten Bedingungen unterschiedlich lange nachbeobachtet
wurden: 30 Tage im Interventionsarm und 70 Tage im Vergleichsarm. Dies geht nicht eindeutig
aus den Studienunterlagen hervor. Allerdings setzte ein Grofteil der Patientinnen und Patienten
(etwa 87 %) die Studie nach Abschluss der doppelblinden Phase in der offenen Extensionsphase
fort. In diesem Fall war keine Nachbeobachtung von UEs geplant. Weitere Angaben zur Dauer
der Nachbeobachtung liegen nicht vor. Daher bleibt unklar, fir wie viele Patientinnen und
Patienten die Nachbeobachtung zum relevanten Auswertungszeitpunkt Woche 26 sowie den
weiteren Zeitpunkten (siehe unten) tatsachlich unterschiedlich war. Dies wird bei der
Bewertung des Verzerrungspotenzials beriicksichtigt (siehe Abschnitt 2.4.2.2).

In der Studie SELECT COMPARE erfolgten zu prédefinierten Zeitpunkten Therapiean-
passungen, wenn bestimmte Kriterien fir das Ansprechen auf die Behandlung nicht erfllt
waren. Zu Woche 14, 18 oder 22 wechselten Patientinnen und Patienten mit <20 % Ver-
besserung in der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke im Vergleich zu
Studienbeginn unter Aufrechterhalten der Verblindung im Rahmen einer Rescue-Therapie in
den jeweils anderen Behandlungsarm. Zu Woche 26 erfolgte ein solcher Wechsel fur
Patientinnen und Patienten, die keine niedrige Krankheitsaktivitat, definiert als Clinical Disease
Activity Index (CDAI) <10, erreicht hatten. Darlber hinaus waren ab Woche 26 sowohl
Anpassungen der Begleitmedikation z.B. mit Kortikosteroiden oder nicht steroidalen
Antirheumatika (NSARs) nach lokalen VVorgaben erlaubt, als auch die Begleitbehandlung mit
weiteren csDMARDs zuséatzlich zu MTX, wobei nicht mehr als 2 csDMARDs gleichzeitig
gegeben werden durften. Ausgenommen war allerdings eine Kombination aus MTX und
Leflunomid. Eine Begleitbehandlung mit weiteren csDMARDs zusétzlich zu MTX entspricht
allerdings nicht den VVorgaben der Fachinformation von Upadacitinib [13] bzw. Adalimumab
[12]. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten eine solche Behandlung als
Therapieanpassung erhalten haben. Fr die vorliegende Nutzenbewertung bleibt dies allerdings
ohne Konsequenz, da die Auswertungen zu Woche 26 fir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen werden (zur Begrindung siehe nachfolgende Ausfiihrungen sowie Abschnitt
2.7.4.1). Ab Woche 48 mussten Patientinnen und Patienten mit <20 % Verbesserung in der
Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke an 2 aufeinanderfolgenden Visiten im
Vergleich zu Studienbeginn die Studienmedikation beenden.

Auswertungszeitpunkte
Fur die laufende Studie SELECT COMPARE liegen Auswertungen zu 3 Zeitpunkten vor:

= Auswertungen zu Woche 26, basierend auf dem préadefinierten Datenschnitt vom
02.02.2018, nachdem alle randomisierten Patientinnen und Patienten Woche 26 erreicht
haben
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= Auswertungen zu Woche 48, basierend auf dem Datenschnitt vom 06.07.2018, nachdem
alle randomisierten Patientinnen und Patienten die doppelblinde Behandlungsphase
(Woche 48) beendet haben

= Auswertungen zu Woche 72, basierend auf dem Datenschnitt vom 26.12.2018, nachdem
alle randomisierten Patientinnen und Patienten Woche 72 erreicht haben; damit umfassen
die Auswertungen auch Daten nach Entblindung der Behandlung; nach Angaben des pU
fur die Zulassungsbehorden relevante Auswertungen

Fur Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zieht der pU
Auswertungen zu Woche 26 heran mit der Begrundung, dass die Anzahl an Patientinnen und
Patienten mit Therapiewechsel zu diesem Zeitpunkt moderat gewesen sei, sodass dies-
bezlgliche potenzielle Verzerrungen durch addquate Auswertemethoden adressiert werden
konnten. Zusatzlich stellt der pU im Dossier fur alle Nutzenendpunkte erganzend Analysen zu
den Zeitpunkten Woche 12 und Woche 48 dar. Fur die Endpunkte zur Mortalitdt und zu
Nebenwirkungen zieht der pU Auswertungen zu Woche 48 heran, da die von ihm vorgelegten
Ereigniszeitanalysen eine angemessene Auswertung seien.

Entgegen dem Vorgehen des pU werden in der vorliegenden Nutzenbewertung flr alle
eingeschlossenen Endpunkte Auswertungen zu Woche 26 herangezogen. Dies wird nach-
folgend unter Hinzunahme der Angaben aus Tabelle 9 begriindet.

Tabelle 9 zeigt, wie viele Patientinnen und Patienten bis Woche 48 als Rescue-Therapie in den
jeweils anderen Behandlungsarm wechselten, wie viele Patientinnen und Patienten die Therapie
bzw. die Studie bis Woche 72 abgebrochen haben und wie viele Patientinnen und Patienten bis
Woche 72 die urspriinglich zugeteilte Therapie erhalten haben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1

Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

Tabelle 9: Anzahl Patientinnen und Patienten unter zugewiesener Therapie, mit
Therapiewechsel, Therapieabbruch und Studienabbruch — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie Upadacitinib + MTX Adalimumab + MTX
Charakteristika N2 =651 N2 = 327
Zeitpunkt
SELECT COMPARE
unter Rescue-Therapie, n (%)
Woche 14 78 (12,0) 56 (17,1)
Woche 18 107 (16,4)° 70 (21,4)°
Woche 22 125 (19,2)° 77 (23,5)°
Woche 26 126 (19,4) 82 (25,1)
Woche 48 252 (38,7°) 159 (48,6")
Therapieabbruch, n (%)
Woche 26 51 (7,8)>¢ 39 (11,9)>¢
Woche 48 75 (11,5)¢ 58 (17,7)¢
Woche 72¢ 130 (20,0)>f 74 (22,6)°
auf urspriinglich zugeordneter Therapie,
n (%)
Woche 26 481 (73,9)° 208 (63,6)"
Woche 48 343 (52,57 127 (38,8")
Woche 72¢ 324 (49,8 122 (37,3
Studienabbruch, n (%)
Woche 26 61 (9,4)° 41 (12,5)°
Woche 48 71 (10,9)¢ 49 (15,0)¢
Woche 72¢ 111 (17,2)>h 59 (18,0)>"

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.
b. eigene Berechnung
c. davon Patientinnen und Patienten mit Abbruch der Rescue-Therapie: im Upadacitinib-Arm: N =7,
im Adalimumab-Arm: N = 2
d. davon Patientinnen und Patienten mit Abbruch der Rescue-Therapie: im Upadacitinib-Arm: N = 19,
im Adalimumab-Arm: N = 17
e. Upadacitinib: 576 (88,5 %), Adalimumab: 277 (84,7 %) der Patientinnen und Patienten wurden in Periode 2
(Woche 48 bis Woche 72) eingeschlossen.
f. davon Patientinnen und Patienten mit Abbruch der Rescue-Therapie: im Upadacitinib-Arm: N = 56,
im Adalimumab-Arm: N = 28
g. davon Patientinnen und Patienten mit Abbruch unter Rescue-Therapie: im Upadacitinib-Arm: N = 18,
im Adalimumab-Arm: N = 14
h. davon Patientinnen und Patienten mit Abbruch unter Rescue-Therapie: im Upadacitinib-Arm: N = 45,
im Adalimumab-Arm: N = 21

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Bis Woche 26 war bereits 1 Viertel der Patientinnen und Patienten von der Vergleichstherapie
Adalimumab + MTX auf Upadacitinib + MTX als Rescue-Therapie gewechselt. Zu Woche 48
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traf dies auf fast die Hélfte der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zu. Der
Unterschied der Patientinnen und Patienten mit Rescue-Therapie zwischen den Behandlungs-
armen nahm von etwa 6 Prozentpunkten zu Woche 26 bis Woche 48 auf etwa 10 Prozentpunkte
zu. Bei gemeinsamer Betrachtung der Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel
und -abbruch wird deutlich, dass in der Studie zum Zeitpunkt Woche 48 nur noch etwa 39 %
der Patientinnen und Patienten, die auf die Vergleichstherapie randomisiert wurden, mit
Adalimumab + MTX behandelt wurden.

Behandlungsschemata mit strikten Therapieanpassungen bei unzureichendem Ansprechen nach
einer Behandlung Uber 3 bis 6 Monate werden gemél aktueller deutscher und européischer
Leitlinien zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis empfohlen [14,15]. Studiendesigns, die
eine Therapieanpassung auf eine in der Indikation zugelassene Standardtherapie vorsehen, sind
daher grundsatzlich winschenswert. Der Wechsel in der Studie SELECT COMPARE von
Adalimumab auf Upadacitinib, das zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht als Standard-
therapie anzusehen ist, kann sich allerdings potenziell verzerrend auf die Ergebnisse der
Nutzenbewertung auswirken. In der vorliegenden Situation wirkt sich die potenzielle Ver-
zerrung zu Woche 48 durch den deutlich héheren Anteil an Patientinnen und Patienten mit
einem solchen Wechsel stérker aus als zu Woche 26. Dartber hinaus ist unklar, wie hoch der
Anteil an Patientinnen und Patienten ist, der entgegen der Zulassung von Upadacitinib und
Adalimumab ab Woche 26 Therapieanpassungen durch die Hinzunahme weiterer csDMARDs
erhalten hat. Daher werden fir die vorliegende Nutzenbewertung Auswertungen zu Woche 26
herangezogen (siehe auch Abschnitt 2.7.4.1).

Analysearten

In der Studie SELECT COMPARE war als primére Analyse fir bindre Variablen geplant, alle
Patientinnen und Patienten mit Werten nach Therapiewechsel und Patientinnen und Patienten
mit fehlenden Werten zum Auswertungszeitpunkt mittels Non-Responder Imputation (NRI) zu
ersetzen. Der pU bezeichnet diese Analysen als RNRI (NRI nach dem Wechsel auf eine Rescue-
Therapie). Als Sensitivitatsanalyse waren in der Studie SELECT COMPARE fiur binére
Variablen Auswertungen geplant, die tatsachlich beobachtete Werte bertcksichtigen, ohne
Ersetzung fehlender Werte sowie ohne Ersetzung von Werten nach Therapiewechsel. Der pU
zieht Auswertungen mit RNRI-Ersetzung als primdre Analyse fur bindre Endpunkte der
Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat heran. Zusatzlich legt der pU
Sensitivitatsanalysen vor, in denen ausschlieBlich fehlende Werte als Non-Response ersetzt
werden, wahrend Werte von Patientinnen und Patienten nach Therapiewechsel nicht ersetzt
werden. Diese Analysen bezeichnet der pU als NRI-Ersetzung. Fir Endpunkte mit hohem
Verzerrungspotenzial betrachtet der pU diese Sensitivitatsanalysen mit NRI-Ersetzung, um zu
uberpriifen, ob die Aussagesicherheit der Ergebnisse der RNRI-Analysen wegen des hohen
Verzerrungspotenzials herabgesetzt werden muss. Darliber hinaus stellt der pU fir binére
Endpunkte zum Zeitpunkt Woche 26 ergédnzend Ereigniszeitanalysen dar.

Fur stetige Variablen war in der Studie SELECT COMPARE geplant, Werte nach einem
Therapiewechsel mit dem letzten beobachteten Wert vor dem Therapiewechsel zu ersetzen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1

Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

(Last Observation carried forward [LOCF]). Sensitivitatsanalysen waren in der Studie SELECT
COMPARE fur stetige Variablen nicht geplant. Der pU legt Auswertungen vor, in denen
sowohl Werte nach einem Therapiewechsel als auch fehlende Werte mit dem letzten Wert vor
Therapiewechsel bzw. mit dem letzten beobachteten Wert ersetzt werden und bezeichnet diese
Analysen als Rescue last Observation carried forward (RLOCF). Diese Auswertungen zieht er
als primare Analyse fir stetige Endpunkte der Kategorie Morbiditat heran. Zusatzlich legt der
pU Sensitivitatsanalysen vor, in denen Werte nach einem Therapiewechsel nicht ersetzt werden,
sondern nur fehlende Werte und bezeichnet diese Analysen als Last Observation carried
forward (LOCF). Fur Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial betrachtet der pU diese
Sensitivitatsanalysen mit LOCF-Ersetzung, um zu Uberprifen, ob die Aussagesicherheit der
Ergebnisse der RLOCF-Analysen wegen des hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt
werden muss.

Fur UEs waren in der Studie SELECT COMPARE als primére Analyse Auswertungen auf
Basis von naiven Raten geplant, in denen Patientinnen und Patienten nach Therapiewechsel
zensiert wurden. Der pU zieht diese Auswertungen nicht heran, sondern legt fiir Endpunkte der
Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen Ereigniszeitanalysen zu Woche 48 vor, in denen
Patientinnen und Patienten nach Therapiewechsel zensiert wurden.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden fir Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als primare Analyse in Ubereinstimmung mit dem pU fiir
bindre Endpunkte Auswertungen mit RNRI-Ersetzung herangezogen und fir stetige Endpunkte
Auswertungen mit RLOCF-Ersetzung. Fir Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial
werden zusatzlich die vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen mit NRI- bzw. LOCF-
Ersetzung herangezogen, um zu Uberprifen, ob die Aussagesicherheit der Ergebnisse wegen
des hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt werden muss. Sensitivitdtsanalysen werden
ausschlieBlich fur Endpunkte betrachtet, flir die neben einem hohen Verzerrungspotenzial
statistisch signifikante und klinisch relevante Ergebnisse vorliegen. Zum konkreten VVorgehen
bei diesen Endpunkten siehe Abschnitte 2.4.2.3 und 2.4.3.2.

Fir Endpunkte der Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen werden auf Basis der naiven
Raten, in denen Patientinnen und Patienten nach Therapiewechsel zensiert wurden, eigene
Berechnungen mit dem Effektmald relatives Risiko (RR) durchgefuihrt. Sensitivitatsanalysen
liegen fiir diese Endpunkte nicht vor. Fur alle Endpunkte werden dabei wie oben beschrieben
Auswertungen zu Woche 26 herangezogen (siehe auch Abschnitte 2.7.4.1 und 2.7.4.2).

Patientencharakteristika

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + Adalimumab +
Charakteristika MTX MTX
Kategorie N2 =651 N2 = 327
SELECT COMPARE
Alter [Jahre], MW (SD) 54 (12) 54 (12)
Geschlecht [w/ m], % 80/20 79/21
Region, n (%)
Nordamerika 122 (19) 60 (18)
Siid- / Mittelamerika 173 (27) 86 (26)
Osteuropa 262 (40) 132 (40)
Westeuropa 35 (5) 19 (6)
Asien 21 (3) 10 (3)
andere 38 (6) 20 (6)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 5,5[2,3; 11,5] 551[2,3; 11,9]
Randomisierung [Jahre], Median [Q1; Q3]
Rheumafaktor-Status, n (%)
positiv 521 (80) 265 (81)
negativ 130 (20) 62 (19)
Anti-CCP, n (%)
positiv 525 (81) 264 (81)
negativ 126 (19) 63 (19)
DAS 28 (CRP), (Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn), MW (SD) 5,8 (1,0) 5,9 (1,0)
DAS 28 (CRP), (Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn), n (%)
<51 149 (23) 71 (22)
>51 498 (76) 254 (77)
unbekannt 4 (1% 2 (1%
Knochengelenkerosionsscore®, MW (SD) 16,5 (26,4) 15,4 (23,1)
Gelenkverengungsscored, MW (SD) 17,5 (25,1) 19,2 (25,8)
mTSS, MW (SD) 34,0 (50,1) 34,5 (47,1)
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke®, MW (SD) 15,0 (6,9) 15,1 (7,0)
Anzahl geschwollener Gelenke®, MW (SD) 11,4 (5,6) 11,7 (5,5)
Funktionsstatus [HAQ-DI], MW (SD) 1,6 (0,6) 1,6 (0,6)
Vorbehandlung
Anzahl csDMARDS, n (%)
1 438 (67) 189 (58)
2 129 (20) 94 (29)
3 68 (10) 34 (10)
>4 16 (2) 10 (3)
bDMARDs, n (%)
ja 54 (8) 34 (10)
nein 597 (92) 293 (90)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + Adalimumab +
Charakteristika MTX MTX
Kategorie N2 =651 N& = 327

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. eigene Berechnung

c. basierend auf dem Schweregrad der Erosion in 32 Gelenken der Hande und 12 Gelenken der FuRe

d. basierend auf dem Schweregrad der Gelenkverengung in 30 Gelenken beider Hande und 12 Gelenken beider
FuRe

e. basierend auf 28 Gelenken

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical
Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire —
Disability Index; m: mannlich; mTSS: Modified total Sharp Score; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie; N: Anzahl Patientinnen und Patienten;
Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

VAS: visuelle Analogskala, w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika zwischen den beiden Armen der Studie
SELECT COMPARE sind hinreichend ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im
Mittel etwa 54 Jahre alt und mit etwa 80 % Uberwiegend Frauen. Etwa 3 Viertel der Patien-
tinnen und Patienten wies zu Studienbeginn eine hohe Krankheitsaktivitat (definiert als DAS 28
[CRP] >5,1) auf. Die Anzahl an geschwollenen Gelenken lag im Mittel bei etwa 11 von 28
Gelenken, und bei etwa 80 % der Patientinnen und Patienten lagen weitere ungunstige
Prognosefaktoren vor, wie ein positiver Rheumafaktor- oder Anti-CCP-Antikorper-Status.
Etwa 60 % bis 70 % der Patientinnen und Patienten waren mit 1 csDMARD vorbehandelt, die
weiteren Patientinnen und Patienten mit > 2 csDMARDs. Eine eingeschrénkte VVorbehandlung
mit bDMARDs fur < 3 Monate oder mit Abbruch wegen Unvertréglichkeit trotz Ansprechen
auf die Therapie erhielten 8 % bis 10 % der Studienpopulation. Die tiberwiegende Mehrheit der
Studienpopulation entspricht damit der fir diese Fragestellung relevanten Population der
erwachsenen Patientinnen und Patienten, flr die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw.
tsDMARDs angezeigt ist.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 11: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
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SELECT a a a ja a a niedri
COMPARE J J J J J J g
MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunkttibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie SELECT COMPARE als
niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.4.3.2):
= Mortalitat
o Gesamtmortalitét
=  Morbiditat
o klinische Remission
o niedrige Krankheitsaktivitat
o druckschmerzhafte Gelenke
o geschwollene Gelenke
s Schmerz (erhoben Uber eine visuelle Analogskala [VAS])
o patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (erhoben tber eine VAS)

o Kkorperlicher Funktionsstatus (erhoben Gber den Health Assessment Questionnaire —
Disability Index [HAQ-DI])

o Fatigue (erhoben (ber den Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy —
Fatigue [FACIT-Fatigue])

o Morgensteifigkeit (Schwere [erhoben Uber eine numerische Ratingskala, NRS],
Dauer)
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a

Gesundheitszustand (erhoben tiber die VAS des European Quality of Life
Questionnaire — 5 Dimensions [EQ-5D])

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

a

erhoben tber den korperlichen und psychischen Summenscore des Short Form-36
Health Survey Version 2 (SF-36v2)

»  Nebenwirkungen

o

o

a

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
Abbruch wegen UEs

Infektionen (Systemorganklasse [SOC] ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen®,
UEs)

schwerwiegende Infektionen (SOC ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen®, SUES)

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie SELECT COMPARE
Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX
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a. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt primér auf Basis des CDALI, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

b. erginzende Darstellung: DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, siehe Anhang B.1

c. basierend auf 28 Gelenken

d. Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden
Infektionen alle SUEs.

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; EQ-5D: European Quality
of Life Questionnaire — 5 Dimensions; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue;

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; MTX: Methotrexat; NRS: numerische Ratingskala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index;
SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis;

VAS: visuelle Analogskala
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2.4.2.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 13: Endpunktubergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX
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a. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt primar auf Basis des CDALI, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

b. ergdnzende Darstellung: DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, siehe Anhang B.1

c. basierend auf 28 Gelenken

d. Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen® herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden
Infektionen alle SUEs.

e. zum relevanten Analysezeitpunkt Woche 26 hohe Anteile an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel (Upadacitinib: 19,4 %; Adalimumab: 25,1 %) und
Therapieabbruch (Upadacitinib: 7,8 %; Adalimumab: 11,9 %)

f. potenziell unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten zwischen den Therapiearmen (Upadacitinib: 30 Tage; Adalimumab: 70 Tage)

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; EQ-5D: European
Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue;
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch flr Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; MTX: Methotrexat; N: niedrig; NRS: numerische Ratingskala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity
Index; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala
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Das Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse zu allen Endpunkten abgesehen vom
Endpunkt klinische Remission als hoch eingestuft, da es einen hohen Anteil an Patientinnen
und Patienten mit Therapiewechsel oder -abbruch gab. Fir Endpunkte zur Mortalitat und zu
Nebenwirkungen besteht zudem eine zusétzliche Unsicherheit durch potenziell unterschiedlich
lange Nachbeobachtungszeiten zwischen den Studienarmen. Fir Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden bei statistisch signifikanten und ggf. klinisch
relevanten Ergebnissen der priméren Analyse, in der Patientinnen und Patienten mit Therapie-
wechsel oder -abbruch als Non-Responder bzw. mit ihrem letzten beobachteten Wert eingehen
(siehe Abschnitt 2.4.1.2), Sensitivitatsanalysen herangezogen, in denen Werte von Patientinnen
und Patienten mit Therapiewechsel nicht ersetzt werden. Bei Ubereinstimmenden Ergebnissen
wird die Aussagesicherheit der Ergebnisse trotz des hohen Verzerrungspotenzials nicht
herabgestuft.

Dies stimmt insofern mit der Einschatzung des pU Uberein, als dieser zu derselben Einschétzung
des Verzerrungspotenzials kommt und fur Endpunkte der Kategorien Morbiditat und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat ebenfalls Sensitivitadtsanalysen zur Einschatzung der Aussage-
sicherheit der Ergebnisse heranzieht. Allerdings basiert der pU seine Einschatzung flr
Endpunkte zu Nebenwirkungen und zur Mortalitat auf einem anderen Auswertungszeitpunkt
sowie einer anderen Analyseart (siehe Abschnitt 2.4.1.2).

Fur die Ergebnisse zum Endpunkt klinische Remission wird das Verzerrungspotenzial — in
Ubereinstimmung mit der Einschatzung des pU — als niedrig eingestuft, da der hohe Anteil an
Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel oder -abbruch flr diesen Endpunkt durch eine
angemessene Ersetzungsstrategie adressierbar ist.

Eine ausfiihrliche Begriindung zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials findet sich in
Abschnitt 2.7.4.2.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Upadacitinib + MTX mit
Adalimumab + MTX bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, fir die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist, zusammen. Die Daten aus dem
Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Tabellen zu haufigen UEs, SUEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang A.1 dargestellt.
Zudem werden die Ergebnisse zu DAS 28 (CRP) <3,2 und DAS 28 (Erythrozyten-
sedimentationsrate [ESR]) < 3,2 in Anhang B.1 ergédnzend dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Gesamtmortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + MTX Adalimumab + Upadacitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie MTX Adalimumab + MTX
Endpunkt N  Patientinnen und N  Patientinnen RR [95 %-KI];
Ersetzungsstrategie Patienten mit und Patienten p-Wert
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SELECT COMPARE
(Auswertungen zu Woche 26)
Mortalitat
Gesamtmortalitat 650 0 (0) 327 2 (0,6) -20,046°
Morbiditat
klinische Remission®
CDAI<2,8
RNRI¢ 651 150 (23,0) 327 45 (13,8) 1,67 [1,23; 2,27]; 0,001°
SDAI<3.3
RNRI¢ 651 158 (24,3) 327 45 (13,8) 1,75[1,29; 2,38]; < 0,001°
boolesche Definition
RNRI¢ 651 117 (18,0) 327 32(9,8) 1,84 [1,27; 2,65]; 0,001°
niedrige Krankheitsaktivitat®
CDAI<10
RNRI¢ 651 343 (52,7) 327 125 (38,2) 1,38[1,18; 1,61]; < 0,001°
Sensitivitatsanalyse: NRIT 651 370 (56,8) 327 151 (46,2) 1,23 [1,08; 1,41]; 0,002¢
SDAI<11
RNRI¢ 651 351 (53,9) 327 127 (38,8) 1,39 [1,19; 1,62]; < 0,001¢
Sensitivitatsanalyse: NRIT 651 378 (58,1) 327 156 (47,7) 1,22 [1,07; 1,39]; 0,003¢
korperlicher Funktionsstatus
(HAQ-DI)?
RNRI¢ 651 398 (61,1) 327 173 (52,9) 1,15[1,02; 1,30]; 0,021¢
Sensitivitatsanalyse: NRIT 651 480 (73,7) 327 234 (71,6) 1,03 [0,95, 1,12]; 0,492¢
Fatigue (FACIT-Fatigue)"
RNRI¢ 651 367 (56,4) 327 151 (46,2) 1,22 [1,07; 1,40]; 0,004¢
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
SF-36v2!
korperlicher Summenscore
RNRI¢ 651 361 (55,5) 327 155 (47,4) 1,17 [1,02; 1,33]; 0,024¢
Sensitivitatsanalyse: NRIT 651 424 (65,1) 327 204 (62,4) 1,04 [0,94; 1,15]; 0,407¢
psychischer Summenscore
RNRI¢ 651 262 (40,2) 327 110 (33,6) 1,19 [1,00; 1,43]; 0,052¢
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Tabelle 14: Ergebnisse (Gesamtmortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + MTX Adalimumab + Upadacitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie MTX Adalimumab + MTX
Endpunkt N  Patientinnen und N  Patientinnen RR [95 %-KI];
Ersetzungsstrategie Patienten mit und Patienten p-Wert
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 650 417 (64,2) 327 197 (60,2) -
SUEs 650 24 (3,7) 327 14 (4,3) 0,86 [0,45; 1,64]; 0,736°
Abbruch wegen UEs 650 23 (3,5) 327 20 (6,1) 0,58 [0,32; 1,04]; 0,066°
Infektionen (SOC, UE) 650 225 (34,6) 327 95 (29,1) 1,19 [0,98; 1,45]; 0,082°
schwerwiegende Infektionen 650 12 (1,8) 327 5(1,5) 1,21 [0,43; 3,40]; 0,791°
(SOC, SUE)

a. Kl nicht interpretierbar

b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [16])

c. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt primar auf Basis des CDAI, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

d. primére Analyse; Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 26 und Patientinnen und
Patienten mit Therapiewechsel vor Woche 26 werden als Non-Responder bewertet, Werte bei einem
Therapiewechsel zu Woche 26 werden mit dem letzten Wert vor Behandlungswechsel ersetzt

e. Effektschétzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable vorherige b DMARD-Behandlung (ja, nein) als Kovariablen

f. Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 26 werden als Non-Responder bewertet

g. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte

h. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 4 Punkte

i. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte; zu den Einzeldoméanen (korperliche
Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion, kérperlicher Schmerz, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches
Wohlbefinden) liegen ausschlieflich Mittelwertdifferenzen vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2)

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; CDAI: Clinical Disease Activity Index;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy — Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index;

KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder Imputation; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RNRI: NRI nach dem Wechsel auf eine Rescue-Therapie; RR: relatives Risiko;

SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + MTX Adalimumab + MTX Upadacitinib +
Endpunktkategorie MTX vs.
Endpunkt Adalimumab +
. MTX
Ersetzungsstrategie _ _
N#  Werte Anderung N2® Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)®
SELECT COMPARE
(Auswertungen zu Woche 26)
Morbiditat
druckschmerzhafte
Gelenke®
RLOCF 604 15,1 -10,6 288 14,9 -9,0 -1,63 [-2,46; —0,81];
(6,8) 0,4) (6,9) 0,4) <0,001
Sensitivitatsanalyse: 650 15,0 -11,5 323 15,1 -10,8 -0,65 [-1,29; —0;01];
LOCF 6.9) (0.3) (7.0) (0.3) 0,046
geschwollene Gelenke®
RLOCF¢ 604 11,5 -8,4 288 11,5 -7,9 -0,48 [-1,13; 0,17];
(5,6) (0,3) (5,3) 0,4) 0,145
Schmerz (VAS)
RLOCF¢ 600 66,2 —-36,8 287 66,6 -32,0 —4,88 [-8,28; —1,47];
(20,8) (1,5) (19,9) (1,8) 0,005
Hedges’ g:
-0,20 [-0,34; —0,06]
patientenberichtete
Einschétzung der
Krankheitsaktivitét
(VAS)f
RLOCF¢ 600 64,7 -35,3 287 66,4 -29,5 -5,76 [-9,19; —2,33];
(21,9 (1,6) (20,8) (1,8) 0,001
Hedges’ ¢:
-0,24 [-0,38; —0,09]
Morgensteifigkeit’
Schwere (NRS)
RLOCF 602 6,3 -3,8 284 6,3 -3,3 -0,48 [-0,81; —0,16];
(2,3) (0,2) (2,1) 0,2) 0,004
Hedges’ g:
-0,21 [-0,35; —0,07]
Dauer (min)
RLOCF 603 1426 -100,5 285 1492 -90,9 —-9,57 [-22,16; 3,03];
(185,8) (5,7) (193,7) (6,8) 0,136
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + MTX Adalimumab + MTX Upadacitinib +
Endpunktkategorie MTX vs.
Endpunkt Adalimumab +
. MTX
Ersetzungsstrategie _ _
N#  Werte Anderung N2® Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)®
Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)?
RLOCF¢ 596 48,6 19,4 285 49,3 17,2 2,24 [-0,92; 5,39];
(23,2) (1,4) (22,1) 1,7 0,165

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Effektschatzung basierend auf einer Kovarianzanalyse mit Behandlung und Stratifizierungsvariable
vorherige bDMARD-Behandlung (ja, nein) als feste Effekte sowie Wert zu Studienbeginn als Kovariable

c. basierend auf 28 Gelenken

d. priméare Analyse; fehlende Werte sowie Werte nach einem Therapiewechsel werden mit dem letzten
beobachteten Wert ersetzt

e. fehlende Werte werden mit dem letzten beobachteten Wert ersetzt

f. Eine negative Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung, eine negative
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir Upadacitinib + MTX.

g. Eine positive Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung; eine positive
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir Upadacitinib + MTX.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last
Observation carried forward; RLOCF: Rescue last Observation carried forward; MD: Mittelwertdifferenz;
min: Minuten; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
NRS: numerische Ratingskala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der Studie SELECT COMPARE kann fir den Endpunkt klinische Remission
maximal ein Hinweis, zum Beispiel auf einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Fir Endpunkte
zur Mortalitdt und zu Nebenwirkungen kdnnen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen bzw. einen hoheren oder
geringeren Schaden, ausgesprochen werden. Fir Endpunkte zur Morbiditat (ausgenommen
klinische Remission) und gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt kénnen aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials zundachst maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatz-
nutzen, ausgesprochen werden, endpunktspezifisch wird jedoch die Aussagesicherheit der
Ergebnisse gegebenenfalls nicht herabgestuft, sodass maximal Hinweise abgeleitet werden
kdnnen (siehe Abschnitt 2.4.2.2).
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Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Upadacitinib + MTX. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Upadacitinib + MTX gegeniiber Adalimumab + MTX.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir die Ableitung der Gesamtmortalitat
Ereigniszeitanalysen zu Woche 48 heranzieht und auf Basis dieser Daten keinen Zusatznutzen
ableitet.

Morbiditat
Klinische Remission

Der Endpunkt klinische Remission wird operationalisiert iiber den CDAI < 2,8, Simplified
Disease Activity Index (SDAI) < 3,3 oder die boolesche Definition nach ACR / EULAR. Die
Bewertung der klinischen Remission erfolgt dabei primér auf Basis des CDAI < 2,8.

Fiir den Endpunkt klinische Remission zeigt sich auf Basis des CDAI < 2,8 ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Daraus ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegeniiber Adalimumab + MTX. Dieser
Effekt wird durch die Ergebnisse der Operationalisierungen SDAI < 3,3 und boolesche
Definition bestétigt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU, der fir seine Bewertung allerdings nicht primér den
CDAI < 2,8 heranzieht, sondern CDAI <2.,8, SDAI < 3,3 und boolesche Definition in der
Gesamtschau betrachtet.

Niedrige Krankheitsaktivitat

Der Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt wird operationalisiert Uber das Erreichen der
Kriterien CDAI < 10 und SDAI < 11. Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivitat erfolgt
dabei primar auf Basis des CDAI < 10.

Fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt zeigt sich auf Basis des CDAI <10 ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Da sich dieser
Effekt in der Sensitivititsanalyse ohne Ersetzung von Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel bezuglich der statistischen Signifikanz bestatigt, ergibt sich trotz des hohen
Verzerrungspotenzials ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegenuber Adalimumab + MTX. Dieser Effekt wird durch die Ergebnisse des SDAI <11
bestétigt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU, der fir seine Bewertung allerdings nicht primér den
CDAI <10 heranzieht, sondern CDAI <10, SDAI <11, sowie DAS 28 (CRP) <3,2 und
DAS 28 (ESR) < 3,2 in der Gesamtschau betrachtet.
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Druckschmerzhafte Gelenke

Fur den Endpunkt druckschmerzhafte Gelenke zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Das zugehdrige
95 %-Konfidenzintervall (KI) der mittleren Veranderung schlieft einen Unterschied von
< 1 Gelenk ein. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Dies bestatigt sich
in der Sensitivitatsanalyse. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Anzahl druckschmerzhafte und geschwollene
Gelenke gemeinsam betrachtet und auf Basis des Responsekriteriums, dass sich maximal
1 Gelenk als druckschmerzhaft (bzw. geschwollen) erweist, einen Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen ableitet.

Geschwollene Gelenke

Fur den Endpunkt geschwollene Gelenke zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Anzahl druckschmerzhafte und geschwollene
Gelenke gemeinsam betrachtet und auf Basis des Responsekriteriums, dass sich maximal
1 Gelenk als geschwollen (bzw. druckschmerzhaft) erweist, einen Hinweis auf einen Zusatz-
nutzen ableitet.

Schmerz (VAS)

Fur den Endpunkt Schmerz (VAS) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu priifen, wird die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der
SMD liegt jedoch nicht vollstindig auBlerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit
lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen der pU ab, der auf Basis von Auswertungen zu einem
Responsekriterium (primare Analyse und Sensitivitdtsanalyse) einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS)

Fur den Endpunkt patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die
Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das
95 %-KI liegt jedoch nicht vollstdndig aullerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit
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lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Kérperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Da dieser Effekt in der Sensitivitatsanalyse
bezlglich der statistischen Signifikanz nicht bestétigt wird, ergibt sich aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegenliber Adalimumab + MTX.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Fatigue (FACIT-Fatigue)

Fur den Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Das Ausmal} des Effekts ist allerdings nicht mehr als
geringfugig. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib +
MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der fir diesen Endpunkt einen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen ableitet.

Morgensteifigkeit (Schwere [NRS], Dauer)

Fur die Schwere (NRS) der Morgensteifigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prifen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI der SMD liegt jedoch nicht vollstandig
auBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der
Effekt relevant ist. Fur die Dauer der Morgensteifigkeit zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir weder flr die Schwere
(NRS) noch fir die Dauer der Morgensteifigkeit ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2 — korperlicher und psychischer Summenscore

Fur den korperlichen Summenscore des SF-36v2 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Da dieser Effekt in der Sensitivitatsanalyse
bezlglich der statistischen Signifikanz nicht bestétigt wird, ergibt sich aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegenliber Adalimumab + MTX.

Fur den psychischen Summenscore des SF-36v2 zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht sowohl fur den kdrperlichen als auch fur den psychischen Summenscore des
SF-36v2 der Einschétzung des pU.

Nebenwirkungen
SUEs, Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Upadacitinib + MTX im
Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht
belegt.

Dies entspricht fiir beide Endpunkte der Einschatzung des pU, der seine Bewertung allerdings
auf Basis von Ereigniszeitanalysen zu Woche 48 vornimmt.

Infektionen, schwerwiegende Infektionen

Fur die Endpunkte Infektionen und schwerwiegende Infektionen zeigen sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren Schaden von Upadacitinib + MTX
im Vergleich mit Adalimumab + MTX, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils
nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der beide Endpunkte operationalisiert tiber die SOC
»Infektionen und parasitare Erkrankungen® in seiner Bewertung nicht beriicksichtigt, sondern
eine abweichende Operationalisierung fur Infektionen (Custom MedDRA Query [CMQ]). Auf
Basis dieser Operationalisierung leitet der pU allerdings ebenfalls keinen hdéheren oder
geringeren Schaden von Upadacitinib ab.
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2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung werden flr erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist, folgende pradefinierte
Subgruppenmerkmale herangezogen:

= Alter (< 40 Jahre, > 40 bis < 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich, méannlich)

= geografische Region (Nordamerika, Sud- / Zentralamerika, Osteuropa, Westeuropa,
Asien, andere)

= Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn basierend auf dem DAS 28 (CRP) (DAS 28 [CRP]
< 5,1 [keine hohe Aktivitat], DAS 28 [CRP] > 5,1 [hohe Aktivitat])

Fur den fur die Nutzenbewertung relevanten Auswertungszeitpunkt (Woche 26) legt der pU
Subgruppenanalysen ausschlieflich zu den Endpunktkategorien Morbiditdt und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat vor. Fir die Endpunkte druckschmerzhafte und geschwollene
Gelenke legt der pU ausschlieRlich Subgruppenanalysen auf Basis des Responsekriteriums,
dass sich maximal 1 Gelenk als druckschmerzhaft bzw. geschwollen erweist, vor. Diese
Auswertungen werden flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Fur Endpunkte zu Nebenwirkungen und den Endpunkt Gesamtmortalitat legt der pU fur
Subgruppen ausschlieRlich Ereigniszeitanalysen zu Woche 48 vor. Diese Analysen werden fiir
die vorliegende Nutzenbewertung ebenfalls nicht herangezogen (zur Begrindung siehe
Abschnitt 2.7.4.1).

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fir keine der vorliegenden Subgruppenanalysen zu Endpunkten der Morbiditat und gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat liegt eine relevante Effektmodifikation vor.
2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens fur erwachsene
Patientinnen und Patienten, flr die eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs bzw. tsDMARDs
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angezeigt ist, auf Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunkt-
kategorien und die EffektgroRen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den
Allgemeinen Methoden des IQWiG erléautert [17].

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Klinische Remission, niedrige Krankheitsaktivitat und korperlicher Funktionsstatus
(HAQ-DI)

Die Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat werden Gbereinstimmend
mit dem pU der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekompli-
kationen zugeordnet, da auf Basis der Informationen zur Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn
davon auszugehen ist, dass der Gberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten zu diesem
Zeitpunkt schwerwiegende / schwere Symptome aufwies (siehe Tabelle 10). Der Endpunkt
korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) wird in Ubereinstimmung mit dem pU der Endpunkt-
kategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet, da auf
Basis der vom pU vorgelegten Referenz Marra 2005 [18] die Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn im Mittel eine schwere Einschrankung der korperlichen Funktionsfahigkeit
aufwiesen (siehe Tabelle 10).

Fatigue (FACIT-Fatigue)

Den Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue) ordnet der pU der Endpunktkategorie schwerwie-
gende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zu. Als Begriindung fuhrt er an, dass die
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsarmen im Mittel innerhalb der fur
Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis definierten Grenze einer schweren
Fatigue (<35 Punkte) gemessen anhand der Vitalitatsskala des SF-36v2 [19], ldgen. Die
Vitalitatsskala des SF-36v2 zeige wiederum eine enge Assoziation mit dem FACIT-Fatigue
[20]. Diese Argumentation ist nicht sachgerecht. Bei dem vom pU herangezogenen Schwellen-
wert handelt es sich nicht um einen etablierten Schwellenwert zur Schweregradeinteilung der
Fatigue fur den FACIT-Fatigue. Zur Beurteilung der Schwere der Fatigue erhoben mittels
FACIT-Fatigue ist ein Schwellenwert fir diese Skala erforderlich. Zudem geht aus den
Studienunterlagen hervor, dass Patientinnen und Patienten auf der Vitalitatsskala des SF-36v2,
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fiir die der pU einen Schwellenwert benennt, zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen
im Mittel einen Wert von etwa 40 Punkten aufwiesen. Damit liegen die Patientinnen und
Patienten Uber dem vom pU benannten Schwellenwert einer schweren Fatigue von <35
Punkten. Der Endpunkt Fatigue (erhoben uber den FACIT-Fatigue) wird daher abweichend
vom pU der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folge-
komplikationen zugeordnet.
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Upadacitinib + MTX vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Adalimumab + MTX

Ereignisanteil (%) bzw. mittlere

Veranderung

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert

Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0% vs. 0,6 %
RR: =% p = 0,046
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

RRY: 0,60 [0,44; 0,81]
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Morbiditat
klinische Remission 23,0 % vs. 13,8 % Endpunktkategorie:
(CDAI<2)3) RR: 1,67 [1,23; 2,27]; p = 0,001 schwerwiegende / schwere

Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, AusmabR:
betrachtlich

niedrige Krankheitsaktivitét
(CDAI<10)

52,7 % vs. 38,2 %

RR: 1,38 [1,18; 1,61]; p < 0,001
RR%: 0,72 [0,62; 0,85]
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar®

druckschmerzhafte Gelenkef

mittlere Veranderung: —10,6 vs. —9,0
MD: 1,63 [-2,46, —0,81]¢; p < 0,001

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

geschwollene Gelenkef

mittlere Veranderung: —8,4 vs. 7,9
MD: -0,48 [-1,13, 0,17]; p = 0,145

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerz (VAS)

mittlere Veranderung: —36,8 vs. —32,0
MD: —4,88 [-8,28, —1,47]; p = 0,005
Hedges’ g: —0,20 [-0,34; —0,06]"

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

patientenberichtete Einschatzung
der Krankheitsaktivitat (VAS)

mittlere Veranderung: —35,3 vs. —29,5
MD: -5,76 [-9,19, —2,33]; p = 0,001
Hedges’ g: —0,24 [-0,38; —0,09]"

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

korperlicher Funktionsstatus
(HAQ-DI)'

61,1 % vs. 52,9 %

RR: 1,15[1,02; 1,30]; p = 0,021
RRY: 0,87 [0,77; 0,98]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: gering

Fatigue (FACIT-Fatigue)’

56,4 % vs. 46,2 %
RR: 1,22 [1,07; 1,40]; p = 0,004
RR¢: 0,82 [0,71; 0,93]

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,90 <Kl,< 1,00

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegtk
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX

Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Veranderung

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Morgensteifigkeit

Schwere (NRS)

mittlere Verénderung: —3,8 vs. —3,3
MD: —0,48 [-0,81, —0,16]; p = 0,004
Hedges’ g: —0,21 [-0,35; —0,07]"

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Dauer (min)

mittlere Verédnderung: —100,5 vs. —90,9
MD: —9,57 [-22,16, 3,03]; p = 0,136

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

mittlere Verénderung: 19,4 vs. 17,2
MD: 2,24 [-0,92, 5,39]; p = 0,165

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36v2!

korperlicher Summenscore

55,5 % vs. 47,4 %

RR: 1,17 [1,02; 1,33]; p = 0,024
RRY: 0,85 [0,75; 0,98]
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitshezogene
Lebensqualitét

Zusatznutzen, Ausmal: gering

psychischer Summenscore

40,2 % vs. 33,6 %
RR: 1,19 [1,00; 1,43]; p = 0,052

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

3,7%vs. 4,3%
RR: 0,86 [0,45; 1,64]; p=0,736

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

3,5%vs. 6,1 %
RR: 0,58 [0,32; 1,04]; p = 0,066

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen (SOC, UE)

34,6 % vs. 29,1 %
RR: 1,19 [0,98; 1,45]; p = 0,082

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwerwiegende Infektionen
(SOC, SUE)

1,89%vs. 1,5 %
RR: 1,21 [0,43; 3,40]; p = 0,791

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

c. Kl nicht interpretierbar

f. basierend auf 28 Gelenken

vorliegt.

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

e. Ausmal3 nicht quantifizierbar, da die primére Analyse und die Sensitivitatsanalyse zu unterschiedlichen
Aussagen fiir das Ausmal fihren.

g. Da das Kl einen Unterschied von < 1 Gelenk einschlief3t, lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt
h. Liegt das KI fiir das Hedges’ g vollstidndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als

relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen I&sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.
i. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Upadacitinib + MTX vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Adalimumab + MTX

Ereignisanteil (%) bzw. mittlere

Veranderung

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

j. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 4 Punkte
k. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfugig.

1. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte

CDAI: Clinical Disease Activity Index; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy — Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire — Disability Index; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;

MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NRS: numerische Ratingskala; RR: relatives Risiko;
SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwunschtes Ereignis

2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens einflielen.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Upadacitinib + MTX im
Vergleich mit Adalimumab + MTX

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtmortalitét
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — AusmaR:
nicht quantifizierbar

schwerwiegende / schwere Symptome /

Folgekomplikationen

= klinische Remission (CDAI < 2,8)
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmalR:
betréachtlich

= niedrige Krankheitsaktivitdt (CDAI < 10)
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmalR:
nicht quantifizierbar

= korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — AusmaR:
gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= SF-36v2
o kdrperlicher Summenscore

Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmali:

gering
Fur Fragestellung 2 liegen nur Daten fur die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten vor, fiir die eine
Kombinationstherapie mit MTX infrage kommt. Fir Patientinnen und Patienten, fur die eine Monotherapie mit
Upadacitinib infrage kommt, liegen keine Daten vor.

CDAI: Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index;
MTX: Methotrexat; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2

In der Gesamtschau ergeben sich fiir erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist, ausschlie3lich positive
Effekte von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Adalimumab + MTX. Dies betrifft
Endpunkte aller Endpunktkategorien auf’er Nebenwirkungen. Dabei zeigen sich fiir die in der
Indikation zentralen Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitéat jeweils
Hinweise auf einen Zusatznutzen. Im Falle der klinischen Remission, die das primére
Therapieziel in der Indikation darstellt, l&sst sich das Ausmal des Zusatznutzens als
betrachtlich quantifizieren. Fir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat ist das Ausmald nicht
quantifizierbar, da die primdre Analyse und die Sensitivitatsanalyse zu unterschiedlichen
Aussagen fiir das AusmaR fuhren. Hinzu kommen aullerdem einige Anhaltspunkte fir einen
geringen Zusatznutzen, beispielsweise auch fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Da
den positiven Effekten keine negativen Effekte gegentberstehen, ergibt sich insgesamt ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Zusammenfassend gibt es flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs bzw.
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tsSDMARDs angezeigt ist, einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen wvon
Upadacitinib + MTX gegeniiber Adalimumab + MTX.

Fur die Patientengruppe, flr die eine Monotherapie mit Upadacitinib infrage kommt, liegen
keine Daten vor. Fur diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht insofern von der des pU ab, als dieser zwar
ebenfalls einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet, er aber nicht zwischen
den Patientengruppen, fiir die eine Kombinationstherapie aus Upadacitinib + MTX bzw. eine
Monotherapie mit Upadacitinib infrage kommt, differenziert.

2.5 Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs

2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Upadacitinib (Stand zum 02.12.2019)
= bibliografische Recherche zu Upadacitinib (letzte Suche am 05.11.2019)
= Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 05.11.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Upadacitinib (letzte Suche am 22.01.2020)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.5.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 18: Studienpool — RCT, direkter VVergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX

Studie Studienkategorie Verflgbare Quellen
Studie zur | Gesponserte | Studie Studienbericht | Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter eintrage® und
des zu Quellen von
bewertenden der Website
Arzneimittels des G-BA
(ja/ nein (ja/ nein (ja/ nein
(ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
M15-925
(SELECT ja ja nein ja[21,22] ja[23,24] nein
CHOICE®)

a. Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

c: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Bezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool der Nutzenbewertung von Upadacitinib im Vergleich zur zweckmafRigen
Vergleichstherapie fur Fragestellung 3 besteht aus der RCT SELECT CHOICE und stimmt mit
dem Studienpool des pU uberein. In der Studie wurde Upadacitinib + csDMARDs mit
Abatacept + csDMARDs verglichen. Die Studie SELECT CHOICE ist ausschlielich dazu
geeignet, anhand einer Teilpopulation Aussagen zum Zusatznutzen von Upadacitinib fur die
Kombinationstherapie mit MTX abzuleiten (siehe auch Abschnitt 2.5.1.2).

2.5.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 19 und Tabelle 20 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX

(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
randomisierten Patientinnen und der Durchfiihrung Endpunkt;
Patienten) sekundére
Endpunkte?
SELECT RCT, Patientinnen und Patienten ~ Upadacitinib + csDMARD(s) (N = 304°)  Screening: 35 Tage 119 Zentren in primar:
CHOICE doppelblind, > 18 Jahre mit Abatacept + csDMARD(s) (N = 309°) 27 Landernf = Anderung im
parallel mittelschwerer bis schwerer Periode 1: 05/2017-laufend DAS 28 (CRP)

aktiver rheumatoider
Arthritis,

= nach unzureichendem
Ansprechen auf
Vorbehandlung mit
>1 bDMARD fiir
> 3 Monate oder Abbruch
der Vorbehandlung
wegen Unvertraglichkeit /
Toxizitat

= mit Vorbehandlung mit
csDMARD(s)"? firr > 3
Monate und in stabiler
Dosis > 4 Wochen vor
der 1. Gabe der
Studienmedikation

davon relevante Teilpopulation:
Upadacitinib + MTX (n = 223)
Abatacept + MTX (n = 215)

= doppelblinde
Behandlung fir
24 Wochen®

Periode 2:

= offene
Extensionsphase
bis zu 5 Jahre

Nachbeobachtung®:

= biszu 70 Tage
nach der letzten
Gabe der
Studienmedikation

zu Woche 12
sekundar:
= Morbiditat
= gesundheits-

bezogene
Lebensqualitét

= UEs

Datenschnitt
Woche 24:
03.09.2019

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. erlaubte csDMARDs: MTX, Sulfasalazin, Hydroxychloroquin, Chloroquin oder Leflunomid sowie Kombinationen von <2 csDMARDs (ausgenommen die

Kombination von MTX und Leflunomid)

c. Berucksichtigt wurden ausschlieflich ab Protokoll-Amendment 4 vom 12.10.2017 rekrutierte Patientinnen und Patienten. Vorher randomisierte Patientinnen und
Patienten (N = 44), erhielten im Interventionsarm mit 30 mg Upadacitinib 1-mal/Tag eine nicht zulassungskonforme Dosierung. Diese 44 Patientinnen und

Patienten werden in den Analysen weder im Upadacitinib-Arm noch im Abatacept-Arm berucksichtigt.

d. Patientinnen und Patienten, die Abatacept zugeteilt wurden, wurden nach Woche 24 auf eine Behandlung mit Upadacitinib umgestellt.

e. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 21 beschrieben.
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
randomisierten Patientinnen und der Durchfiihrung Endpunkt;
Patienten) sekundére
Endpunkte?

f. Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Bulgarien, Deutschland, Griechenland, Israel, Italien, Kanada, Lettland, Mexiko, Niederlande, Neuseeland, Polen,
Portugal, Rumanien, Russland, Schweden, Schweiz, Spanien, Stidkorea, Tschechien, Turkei, Ungarn, USA, Vereinigtes Kdnigreich; Angaben aus den
Studienunterlagen (in Modul 4 finden sich widerspriichliche Angaben zur Anzahl der Zentren und Lander)

bDMARD; biologisches DMARD; CRP: C-reaktives Protein; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes DMARD; DAS: Disease Activity Score;
DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; MTX: Methotrexat; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
SELECT Upadacitinib 15 mg oral, 1-mal/Tag? Abatacept in gewichtsabhangiger Dosierung®
CHOICE + i.v., Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16 und 20*
Placebo i. v., Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16 +
und 20 Placebo oral, 1-mal/Tag

Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= ¢sDMARD(s) (inkl. MTX): Vorbehandlung mit csDMARD(s) > 3 Monate; Fortfiihrung der
seit > 4 Wochen mit stabiler Dosis bestehenden Therapie®

= Folsdure- / Folinsdure-Supplementierung bei Begleitbehandlung mit MTX
= NSAR, Paracetamol in stabiler Dosis > 1 Woche vor der 1. Gabe der Studienmedikation®

= orale Kortikosteroide (< 10 mg Prednison oder Aquivalent taglich) oder inhalative
Kortikosteroide in stabiler Dosis > 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation®

= Kortikosteroide (i. a., i. m., i. v., etc.): ab Woche 12 Injektionen als Therapieanpassung bei
unzureichendem Ansprechen erlaubtf

= bDMARDs: Vorbehandlung mit > 1 bDMARD fiir > 3 Monate mit unzureichendem
Ansprechen oder Abbruch wegen Unvertraglichkeit / Toxizitate

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= Abatacept
= JAK-Inhibitoren

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

» bDMARDs®

= starke Opiate (z. B. Oxycodon, Morphin)
starke CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren
= traditionelle chinesische Medikamente

= Lebendimpfstoffe

a. Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen erhielten folgende Therapieanpassungen:

o Patientinnen und Patienten mit < 20 % Verbesserung in der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter
Gelenke an 2 aufeinanderfolgenden Visiten ab Woche 12 im Vergleich zu Studienbeginn erhielten eine
optimierte Begleitbehandlung gemaR lokaler Vorgaben (Optimierung der Behandlung mit csDMARDs
[<2 csDMARDs, ausgenommen Kombination aus MTX und Leflunomid]), NSARs, Paracetamol,
Kortikosteroiden oder schwach wirksamen Analgetika inkl. Hinzunahme neuer Wirkstoffe)

o Patientinnen und Patienten mit Verschlechterung der Anzahl der geschwollenen oder der
druckschmerzhaften Gelenke an 2 aufeinanderfolgenden Visiten ab Woche 12 im Vergleich zu
Studienbeginn mussten die Studienmedikation abbrechen und erhielten eine Standardtherapie nach
Einschatzung der Arztin oder des Arztes.

b. nach Kérpergewicht: < 60 kg: 500 mg, 60-100 kg: 750 mg, > 100 kg: 1000 mg

c. erlaubte csDMARDs: MTX oral oder parenteral (7,5-25 mg/Woche), Sulfasalazin (< 3000 mg/Tag),
Hydroxychloroquin (< 400 mg/Tag), Chloroquin (< 250 mg/Tag) oder Leflunomid (< 20 mg/Tag);
gleichzeitige Gabe von <2 csDMARDs (ausgenommen Kombination von MTX und Leflunomid)

d. Ab Woche 12 waren Anpassungen nach lokalen Vorgaben als Therapieanpassung bei unzureichendem
Ansprechen erlaubt.

e. Hoch dosierte Kortikosteroidbehandlungen (Prednisondquivalent < 0,5 mg/kg Kérpergewicht/Tag) waren ab
Woche 12 als Therapieanpassung bei unzureichendem Ansprechen fiir maximal 3 Tage erlaubt.

f. nicht erlaubt innerhalb von 8 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation bis Woche 12; nach Woche 12
innerhalb von 21 Tagen vor einer Studienvisite, wenn méglich, zu vermeiden, Gelenke wurden nach
Injektion fiir die folgenden 3 Monate als ,,nicht beurteilbar” eingestuft

g. bDMARDs mussten mindestens 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation abgesetzt werden
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Tabelle 20: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

bDMARD; biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes DMARD;
CYP3A: Cytochrom P450 3A; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; i. a.: intraartikular;
i. m.: intramuskuldr; i. v.: intravends; JAK: Januskinase; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales
Antirheumatikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie SELECT CHOICE ist eine randomisierte doppelblinde Studie zum Vergleich von
Upadacitinib mit Abatacept, jeweils in Kombination mit einer csDMARD-Behandlung.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver rheumatoider Arthritis eingeschlossen, die unzureichend auf eine Vorbehandlung tber
mindestens 3 Monate mit > 1 bDMARD (ausgenommen Abatacept) angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Dariber hinaus mussten die Patientinnen und Patienten innerhalb der
letzten 4 Wochen vor der 1. Gabe der Studienmedikation eine Behandlung mit csDMARD(s)
in stabiler Dosierung erhalten haben und diese als Begleitbehandlung wahrend der Studie
fortfuhren.

Die Diagnose der rheumatoiden Arthritis musste mindestens 3 Monate zurtickliegen und geman
den ACR/EULAR-KIassifikationskriterien von 2010 erfolgt sein [11]. Patientinnen und
Patienten mussten zum Studieneinschluss aulRerdem folgende Kriterien erfiillen:

= > 6 geschwollene und > 6 druckschmerzhafte Gelenke, basierend auf der Bewertung von
66 bzw. 68 Gelenken

= einen CRP-Wert von >3 mg/l

Insgesamt wurden 657 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 auf Upadacitinib +
csDMARD(s) (N =304) und Abatacept + csDMARD(s) (N = 309) randomisiert. Neben der
Vorbehandlung mit bDMARD (Versagen auf 1 oder 2 bDMARDs mit demselben Wirk-
mechanismus / Versagen auf unterschiedliche Wirkmechanismen oder >3 bDMARDs mit
demselben Wirkmechanismus) wurde dabei nach geografischer Region stratifiziert.

Patientinnen und Patienten, die bis einschliellich Protokoll-Amendment 3 randomisiert
wurden, erhielten im Interventionsarm mit 30 mg Upadacitinib 1-mal/Tag eine nicht zulas-
sungskonforme Dosierung. Diese Patientinnen und Patienten werden in den Analysen daher
nicht berticksichtigt. Dies betrifft im Upadacitinib-Arm 21 Patientinnen und Patienten und im
Abatacept-Arm 23 Patientinnen und Patienten. Flr ab Protokoll-Amendment 4 randomisierte
Patientinnen und Patienten erfolgte die Behandlung mit Upadacitinib gemaR Fachinformation
[13]. Die Behandlung mit Abatacept erfolgte ebenfalls gemaR der entsprechenden Fach-
information [25].
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Wahrend der Studie erfolgten ab Woche 12 prédefinierte Therapieanpassungen, wenn
bestimmte Kriterien fur das Ansprechen auf die Behandlung nicht erftllt waren. Patientinnen
und Patienten mit < 20 % Verbesserung in der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter
Gelenke an 2 aufeinanderfolgenden Visiten ab Woche 12 im Vergleich zu Studienbeginn
erhielten eine optimierte Begleitbehandlung gemaR lokalen VVorgaben. Mdglich war dabei eine
Initilerung oder Optimierung der Behandlung mit NSARs und Kortikosteroiden, aber auch eine
optimierte Behandlung mit csDMARDs, wobei gleichzeitig maximal 2 ¢csDMARDs, aus-
genommen die Kombination aus MTX und Leflunomid, verabreicht werden durften. In der
Studie SELECT CHOICE war kein Therapiewechsel in den jeweils anderen Studienarm
vorgesehen.

Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung der Anzahl der geschwollenen oder der
druckschmerzhaften Gelenke an 2 aufeinanderfolgenden Visiten ab Woche 12 im Vergleich zu
Studienbeginn mussten die Studienmedikation abbrechen und erhielten eine Standardtherapie
nach Einschatzung der Arztin oder des Arztes. Angaben dazu, fiir wie viele Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation (siehe unten) die Studienmedikation wegen fehlender
Wirksamkeit abgebrochen werden musste, legt der pU nicht vor. Aus den Studienunterlagen
geht hervor, dass ein Abbruch aus diesem Grund nur fiir wenige Patientinnen und Patienten der
Gesamtpopulation erfolgte.

Die geplante doppelblinde, randomisierte Behandlungsphase der Studie SELECT CHOICE
betrug 24 Wochen. In der anschlieBenden, noch laufenden Extensionsphase wurden alle
Patientinnen und Patienten auf eine offene Behandlung mit Upadacitinib umgestellt. Fur die
Studie liegen Auswertungen zum Ende der randomisierten Behandlungsphase von 24 Wochen
vor.

Der primare Endpunkt der Studie ist die Anderung im DAS 28 (CRP) zu Woche 12. Dartiber
hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat und zu UEs erhoben.

Relevante Teilpopulation fir die Fragestellung 3

In der Studie SELECT CHOICE wurde die vor Studieneinschluss innerhalb der letzten
4 Wochen in stabiler Dosierung verabreichte csDMARD-Behandlung fortgefiihrt. Die in der
Studie erlaubte Begleitbehandlung mit csDMARDs entspricht allerdings nur fir eine
Teilpopulation der Studie der Zulassung, da Upadacitinib ausschlieRlich in Kombination mit
MTX oder als Monotherapie zugelassen ist [13] und Abatacept ausschliel3lich in Kombination
mit MTX [25]. Eine Behandlung mit anderen csDMARD(s) ohne MTX sowie die Kombina-
tionstherapie mit MTX und weiteren zusétzlichen csDMARD(S) entspricht nicht den VVorgaben
der Fachinformationen von Upadacitinib bzw. Abatacept. Fir die vorliegende Nutzen-
bewertung ist daher ausschlielich die Teilpopulation relevant, die eine Behandlung von
Upadacitinib bzw. Abatacept jeweils in Kombination mit MTX erhielt. Dies sind im Inter-
ventionsarm 223 und im Vergleichsarm 215 Patientinnen und Patienten.
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Wahrend der Studie erfolgten ab Woche 12 pradefinierte Therapieanpassungen, wenn
bestimmte Kriterien fur das Ansprechen auf die Behandlung nicht erfillt waren (siehe oben).
Der pU legt flir die relevante Teilpopulation keine Informationen dazu vor, wie viele
Patientinnen und Patienten als Therapieanpassung ab Woche 12 zusatzliche csDMARDs
erhalten haben. Aus den Angaben zur Gesamtpopulation geht allerdings hervor, dass eine
solche Anpassung nur bei wenigen Patientinnen und Patienten erfolgte. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung wird daher davon ausgegangen, dass die Mehrheit der Patientinnen und
Patienten in der relevanten Teilpopulation auch im Studienverlauf gemaR Zulassung von
Upadacitinib bzw. Abatacept behandelt wurde.

Tabelle 21 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur
die verschiedenen Endpunktkategorien in der doppelblinden Behandlungsphase bis Woche 24.
Auf die Darstellung der geplanten Dauer der Nachbeobachtung in der Extensionsphase wird
verzichtet, da diese Phase in der vorliegenden Situation nicht relevant ist (siehe oben).
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Tabelle 21: Geplante Dauer der Nachbeobachtung (doppelblinde Behandlungsphase
[24 Wochen]) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

SELECT CHOICE
Mortalitat

Gesamtmortalitat siehe Angaben zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen
Morbiditat

alle Endpunkte der Kategorie = bei vorzeitigem Studienabbruch: Studienvisite innerhalb von 2 Wochen
Morbiditat = nach Therapieende: keine Nachbeobachtung geplant

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36v2 = bei vorzeitigem Studienabbruch: Studienvisite innerhalb von 2 Wochen
= nach Therapieende: keine Nachbeobachtung geplant

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie = nach Abschluss von 24 Wochen unter Studienmedikation und
Nebenwirkungen anschlieRender Teilnahme an der offenen Extensionsphase: keine
Nachbeobachtung geplant

= nach Abschluss von 24 Wochen unter Studienmedikation ohne
anschlieBende Teilnahme an der offenen Extensionsphase:

@ 30 Tage Follow-up nach letzter Gabe der Studienmedikation
@ 70 Tage Follow-up nach letzter Gabe der Studienmedikation?

= bei vorzeitigem Therapieabbruch bei Fortsetzung der Studienteilnahme:
Studienvisite innerhalb von 2 Wochen, nachfolgend®:

@ 30 Tage Follow-up nach letzter Gabe der Studienmedikation
@ 70 Tage Follow-up nach letzter Gabe der Studienmedikation?

= bei vorzeitigem Studienabbruch: Studienvisite innerhalb von 2 Wochen,
nachfolgend:

o optional 30 Tage Follow-up nach letzter Gabe der Studienmedikation
o optional 70 Tage Follow-up nach letzter Gabe der Studienmedikation?
a. Aus den vorliegenden Daten geht nicht klar hervor, ob die Dauer der Nachbeobachtung fir beide
Behandlungsarme unterschiedlich lang war oder nicht, da diskrepante Angaben vorliegen.

b. entfallt fir Patientinnen und Patienten, falls zu diesem Zeitpunkt eine reguléren Studienvisite in der
doppelblinden Behandlungsphase erfolgte

MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2

Fur Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt war nach Therapie-
ende keine Nachbeobachtung geplant. Bei vorzeitigem Studienabbruch erfolgte eine Visite zur
Nachbeobachtung innerhalb von 2 Wochen nach der letzten Gabe der Studienmedikation. Es
ist anzunehmen, dass Endpunkte der Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen flr Patien-
tinnen und Patienten mit vorzeitigem Therapieabbruch und fur Patientinnen und Patienten, die
die Studie nach Abschluss der doppelblinden Phase von 24 Wochen beendet haben, flr die
beiden Studienarme unter bestimmten Bedingungen unterschiedlich lange nachbeobachtet
wurden: 30 Tage im Interventionsarm und 70 Tage im Vergleichsarm. Dies geht allerdings
nicht eindeutig aus den Studienunterlagen hervor. Unter der Annahme einer unterschiedlichen
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Nachbeobachtung fir Patientinnen und Patienten im Interventions- und Vergleichsarm,
reduzieren sich diese Unterschiede in der Nachbeobachtung um 4 Wochen, da die letzte Gabe
von Abatacept bereits zu Woche 20 erfolgte, wahrend Upadacitinib in der doppelblinden Phase
zuletzt zu Woche 24 gegeben wurde. Der Unterschied in der Nachbeobachtung betrug damit
effektiv 12 Tage anstelle von 40 Tagen. Aus den Angaben zur Gesamtpopulation der Studie
lasst sich entnehmen, dass ein GroRteil der Patientinnen und Patienten die Studie nach
Abschluss der doppelblinden Phase in der offenen Extensionsphase fortgesetzt hat (etwa 90 %).
In diesem Fall war keine unterschiedliche Nachbeobachtung von UEs geplant. Angaben dazu,
fur wie viele Patientinnen und Patienten der relevanten Teilpopulation die Nachbeobachtung
tatsachlich unterschiedlich war, legt der pU nicht vor. Dies wird bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials berticksichtigt (siehe Abschnitt 2.5.2.2).

Analysearten

In der Studie SELECT CHOICE war als primédre Analyse fir bindre Variablen geplant,
Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zum Auswertungszeitpunkt als Non-
Responder mittels NRI zu ersetzen. Fur primére Variablen mit stetiger Auswertung war als
primére Analyse geplant Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten mittels multipler
Imputation (MI) zu ersetzen. Als Sensitivitatsanalyse fiir primare Variablen waren in der Studie
SELECT CHOICE Auswertungen geplant, die ausschlielich tatsachlich beobachtete Werte
ohne Ersetzung fehlender Werte berlicksichtigen. Fur sekundare und exploratorische Variablen
waren Auswertungen geplant, die ausschlief3lich tatsachlich beobachtete Werte ohne Ersetzung
fehlender Werte berticksichtigen. Fir UEs waren in der Studie SELECT CHOICE aus-
schlie3lich Auswertungen auf Basis von naiven Raten geplant.

Der pU zieht fur die Studie SELECT CHOICE fir binére Variablen die primér geplanten NRI-
Auswertungen heran. Fur stetige Variablen zieht der pU tberwiegend die in der Studie primar
geplanten MI-Auswertungen flr primére Variablen mit stetiger Auswertung heran. Ausnahmen
bilden dabei die Endpunkte geschwollene und druckschmerzhafte Gelenke, fiir die gemaR
Studienunterlagen ausschlielich Auswertungen ohne Ersetzung fehlender Werte geplant
waren. Zu diesen Endpunkten legt der pU Auswertungen vor, in die Patientinnen und Patienten
mit ihrem letzten beobachteten Wert eingehen (LOCF-Ersetzung). Sensitivitatsanalysen
betrachtet der pU fir die Studie SELECT CHOICE nicht.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden in Ubereinstimmung mit dem pU die in der
Studie primér geplanten Auswertungen herangezogen. Fir die Endpunkte geschwollene und
druckschmerzhafte Gelenke werden die vom pU vorgelegten Auswertungen mit LOCF-
Ersetzung herangezogen. Abweichend vom pU werden fiir die Studie SELECT CHOICE fur
Endpunkte mit hohem Verzerrungspotenzial aufgrund eines hohen Anteils an ersetzten Werten
Sensitivitatsanalysen mit alternativen Ersetzungsstrategien herangezogen, um zu tberprifen,
ob die Aussagesicherheit der Ergebnisse wegen des hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt
werden muss. Solche Sensitivitatsanalysen auf Basis von eigenen Berechnungen werden
ausschlieBlich fir Endpunkte durchgefihrt, fir die neben einem hohen Verzerrungspotenzial
statistisch signifikante und klinisch relevante Ergebnisse vorliegen (siehe auch Abschnitte
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2.7.4.1und 2.7.4.2). Zum konkreten VVorgehen bei diesen Endpunkten siehe Abschnitte 2.5.2.4
und 2.5.3.2.

Patientencharakteristika

Tabelle 22 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und
Randomisierung [Jahre], Median [Q1; Q3]

Rheumafaktor-Status, n (%)

Studie Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX

Charakteristika N& =223 N& =215
Kategorie

SELECT CHOICE

Alter [Jahre], MW (SD) 56 (11) 56 (12)

Geschlecht [w/ m], % 83/17 81/19

Region, n (%)
Nordamerika 49 (22) 44 (21)
Siid- / Mittelamerika 71 (32) 65 (30)
Osteuropa 62 (28) 67 (31)
Westeuropa 31 (14) 31 (14)
Asien 3() 2()
andere 713) 6 (3)

10,2 [5,2; 17,1]

positiv 154 (69) 155 (72)
negativ 69 (31) 60 (28)
Anti-CCP, n (%)
positiv 163 (73) 159 (74)
negativ 59 (26) 56 (26)
unbekannt 1(0) 0 (0)
DAS 28 (CRP), (Krankheitsaktivitat zu 5,7(0,9) 5,9 (1,0)
Studienbeginn), MW (SD)
DAS 28 (CRP), (Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn), n (%)
<51 59 (26) 46 (21)
>51 164 (74) 168 (78)
unbekannt 0 (0) 1(0)
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke?, MW (SD) 14,5 (6,3) 15,8 (6,7)
Anzahl geschwollener Gelenke?, MW (SD) 10,4 (4,7) 11,5 (5,2)
Funktionsstatus [HAQ-DI], MW (SD) 1,7 (0,6) 1,7 (0,6)
Vorbehandlung
Anzahl der bDMARDS, n (%)
1 147 (66) 142 (66)
2 47 (21) 47 (22)
>3 25 (11) 24 (11)
unbekannt 4(2) 2(1)
Therapieversagen auf > 1 TNFa-Inhibitor, n (%) 195 (87) 191 (89)
Therapieversagen auf > 1 IL6-Inhibitor, n (%) 37 (17) 35 (16)
Therapieabbruch®, n (%) k. A k. A
Studienabbruch®, n (%) k. A k. A

10,5 [4,6; 15,7]
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX
Charakteristika N& =223 N& =215
Kategorie

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. basierend auf 28 Gelenken

c¢. Angaben zum Anteil an Patientinnen und Patienten mit Therapie- oder Studienabbruch legt der pU
ausschlieBlich fur die Gesamtpopulation der Studie und nicht fur die relevante Teilpopulation vor. In der
Gesamtpopulation brachen 30 Patientinnen und Patienten (10 %) im Upadacitinib-Arm und 33 Patientinnen
und Patienten (11 %) im Abatacept-Arm die Therapie ab. Die Studie brachen im Upadacitinib-Arm
24 Patientinnen und Patienten (8 %) der Gesamtpopulation ab und im Abatacept-Arm 32 (10 %).

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; CCP: zyklisches citrulliniertes Peptid; CDAI: Clinical
Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf
28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire — Disability Index; IL6: Interleukin-6; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MTX: Methotrexat;
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der jeweiligen Kategorie; N: Anzahl Patientinnen
und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika zwischen den beiden Armen der Studie
SELECT CHOICE sind hinreichend ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im
Mittel etwa 56 Jahre alt und mit etwa 80 % Uberwiegend Frauen. Etwa 3 Viertel der Patien-
tinnen und Patienten wies zu Studienbeginn eine hohe Krankheitsaktivitat (definiert als DAS 28
[CRP] > 5,1) auf. Die Anzahl an geschwollenen Gelenken lag im Mittel bei etwa 11 von 28
Gelenken, und bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten lagen weitere ungunstige
Prognosefaktoren vor, wie ein positiver Rheumafaktor- oder Anti-CCP-Antikorper-Status.
Etwa 66 % der Patientinnen und Patienten waren mit 1 bDMARD vorbehandelt, die weiteren
Patientinnen und Patienten mit >2 bDMARDs. Angaben zum Anteil an Patientinnen und
Patienten mit Therapie- oder Studienabbruch fiir die relevante Teilpopulation legt der pU nicht
vor.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 23 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 23: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX
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MTX: Methotrexat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SELECT CHOICE als
niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.5.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.5.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.4.3.2):
= Mortalitat
o Gesamtmortalitét
=  Morbiditat
o klinische Remission
o niedrige Krankheitsaktivitat
o druckschmerzhafte Gelenke
o geschwollene Gelenke
s Schmerz (erhoben Uber eine VAS)
o patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (erhoben tber eine VAS)
o Kkorperlicher Funktionsstatus (erhoben Gber den HAQ-DI)
o Fatigue (erhoben UGber den FACIT-Fatigue)
o Morgensteifigkeit (Schwere [erhoben Uber eine NRS], Dauer)
o Gesundheitszustand (erhoben tUber den EQ-5D VAS)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o erhoben Gber den kdrperlichen und psychischen Summenscore des SF-36v2
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= Nebenwirkungen

a

a

a

o

o

SUEs

Abbruch wegen UEs

Infektionen (SOC ,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen®, UES)

schwerwiegende Infektionen (SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen*, SUES)

gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Tabelle 24 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung

stehen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -72 -



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1
Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

Tabelle 24: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX

Studie Endpunkte
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a. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt primér auf Basis des CDALI, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

b. erginzende Darstellung: DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, siehe Anhang B.2

c. basierend auf 28 Gelenken

d. Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden
Infektionen alle SUEs.

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; EQ-5D: European Quality
of Life Questionnaire 5 — Dimensions; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue;

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; MTX: Methotrexat; NRS: numerische Ratingskala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index;
SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis;

VAS: visuelle Analogskala
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2.5.2.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 25 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 25: Endpunktubergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX

Studie Endpunkte
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a. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt primar auf Basis des CDAI, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

b. erginzende Darstellung: DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, siehe Anhang B.2

c. basierend auf 28 Gelenken

d. Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen® herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden
Infektionen alle SUEs.

e. keine Angabe zu mdglicherweise unvollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten; potenziell unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten zwischen den
Therapiearmen (Upadacitinib-Arm: 30 Tage; Abatacept-Arm: 70 Tage)

f. hohe Anteile an Patientinnen und Patienten, die aufgrund fehlender Werte als Non-Responder gewertet wurden (in beiden Studienarmen jeweils > 10 %)

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; EQ-5D: European Quality
of Life Questionnaire — 5 Dimensions; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue;

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
MTX: Methotrexat; N: niedrig; NRS: numerische Ratingskala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short
Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala
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Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitdt und allen
Endpunkten zu Nebenwirkungen wird abweichend vom pU als hoch eingestuft, da keine
Angabe zu moglicherweise unvollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten vorliegt.
Zudem besteht fur die Ergebnisse zu diesen Endpunkten eine zusatzliche Unsicherheit durch
potenziell unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten zwischen den Studienarmen.

Fur die Ergebnisse zu den Endpunkten klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat
wird das Verzerrungspotenzial bei Erhebung tiber den SDAI < 3,3 und CDAI < 2,8 bzw. CDAI
<10 und SDAI <11 abweichend vom pU als hoch eingestuft, da in beiden Studienarmen
jeweils ein hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %) aufgrund fehlender Werte als
Non-Responder gewertet wurde. Allerdings werden bei statistisch signifikanten Ergebnissen
neben der primdren Analyse, in der Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten als Non-
Responder eingehen (siehe Abschnitt 2.5.1.2), Sensitivitatsanalysen herangezogen, in denen
fehlende Werte unter Verwendung alternativer Strategien ersetzt werden. Bei (bereinstim-
menden Ergebnissen wird die Aussagesicherheit der Ergebnisse trotz des hohen Verzerrungs-
potenzials nicht herabgestuft.

Das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse zum Endpunkt klinische Remission bei Erhebung
tiber die boolesche Definition wird in Ubereinstimmung mit dem pU als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zu den weiteren Endpunkten der Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird in Ubereinstimmung mit dem pU als
niedrig eingestuft.

Eine ausfiihrliche Begriindung zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials findet sich in
Abschnitt 2.7.4.2.

2.5.2.3 Ergebnisse

Tabelle 26 und Tabelle 27 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Upadacitinib + MTX mit
Abatacept + MTX bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit unzureichendem An-
sprechen oder Unvertréglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs
und / oder tsDMARDs zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt.

Tabellen zu hdufigen UEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang A.2 dargestellt. Da in der
Studie SELECT CHOICE bei den aufgetretenen SUESs keine Ereignisse mit einer Haufigkeit
von > 10 Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind, wird auf die Darstellung
der Haufigkeiten der SUEs verzichtet. Zudem werden die Ergebnisse zu DAS 28 (CRP) < 3,2
und DAS 28 (ESR) < 3,2 in Anhang B.2 ergénzend dargestellt.
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Tabelle 26: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept +
MTX (mehrseitige Tabelle)

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

SELECT CHOICE
Mortalitat
Gesamtmortalitat 223 1(0,4) 215 0 (0) 2,89 [0,12; 70,63]; 0,515?
Morbiditat
klinische Remission®

CDAI<2,8 223 51 (22,9) 215 34 (15,8) 1,44 [0,97; 2,13]; 0,068% ¢

SDAI<3,3 223 52 (23,3) 215 31 (14,4) 1,62 [1,08; 2,42]; 0,020%¢

boolesche Definition 223 38 (17,0) 215 25 (11,6) 1,46 [0,92; 2,34]; 0,111¢¢
niedrige Krankheitsaktivitat®

CDAI< 10 223 137 (61,4) 215 115 (53,5) 1,15 [0,98; 1,36]; 0,081%¢

SDAI< 11 223 140 (62,8) 215 115 (53,5) 1,18 [1,00; 1,38]; 0,045¢ 4
kdrperlicher Funktionsstatus 223 171 (76,7) 215 149 (69,3) 1,11 [0,99; 1,24]; 0,086% ¢
(HAQ-DI)®
Fatigue (FACIT-Fatigue)’ 223 160 (71,7) 215 141 (65,6) 1,10 [0,97; 1,25]; 0,147¢¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36v2¢

korperlicher Summenscore 223 151 (67,7) 215 138 (64,2) 1,05 [0,92; 1,21]; 0,435% ¢

psychischer Summenscore 223 107 (48,0) 215 104 (48,4) 0,99 [0,82; 1,21]; 0,938¢ ¢
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 223 148 (66,4) 215 122 (56,7) -
SUEs 223 5(2,2) 215 1(0,5) 4,82 [0,57; 40,93]; 0,149°
Abbruch wegen UEs 223 9 (4,0) 215 5(2,3) 1,74 0,59; 5,10]; 0,316
Infektionen (SOC, UE) 223 88 (39,5) 215 67 (31,2) 1,27 [0,98; 1,64]; 0,0712
schwerwiegende Infektionen 223 2(0,9 215 0 (0) 4,82 [0,23; 99,85]; 0,309%
(SOC, SUE)

a. Effektschatzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung als Kovariablen

b. Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt primar auf Basis des CDAI, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2.

c. Effektschatzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable vorherige b DMARD-Behandlung (1 oder 2 bDMARD-Therapien mit demselben
Wirkmechanismus vs. andere) als Kovariablen

d. Ersetzungsstrategie NRI: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten werden als Non-Responder
bewertet

e. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte

f. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 4 Punkte

g. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte; zu den Einzeldoménen (kdrperliche
Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion, kérperlicher Schmerz, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches
Wohlbefinden) liegen ausschlieflich Mittelwertdifferenzen vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2)
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Tabelle 26: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und

Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept +
MTX (mehrseitige Tabelle)

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

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;
CDAI: Clinical Disease Activity Index; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy —
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire — Disability Index; KI: Konfidenzintervall;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder Imputation; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RR: relatives Risiko; SDAI: Simplified Disease Activity Index; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey

Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 27: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX
vs. Abatacept + MTX

Studie Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX Upadacitinib +
Endpunktkategorie MTX vs. Abatacept
Endpunkt +MTX
N2 Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW (SD) MW (SE)° MW (SD) MW (SE)®
SELECT CHOICE
Morbiditat
druckschmerzhafte 221 14,5 -11,7 212 15,7 -11,2 -0,45 [-1,29; 0,40];
Gelenke® (6,3) (0,4) (6,7) (0,4) 0,299
geschwollene 221 10,4 -8,5 212 11,4 —-8,6 0,09 [-0,53; 0,71];
Gelenke® 4,7 (0,3) (5,1) 0,3) 0,780¢
Schmerz (VAS)® 221 68,4 40,3 212 71,1 —-36,0 —4,31 [-8,75; 0,13];
(20,2) (1,9 (18,4) (1,9 0,057
patientenberichtete 223 66,7 -37,8 215 69,7 —35,6 —2,24 [-6,71; 2,22];
Einschatzung der (19,9 1,9 (20,0) (1,9 0,321f
Krankheitsaktivitat
(VAS)®
Morgensteifigkeit®
Schwere (NRS) 223 6,4 -3,9 215 6,4 -3,4 -0,56 [-0,98; —0,13];
(2,3) 0,2 (2,3) 0,2) 0,010f
Hedges’ ¢:
-0,25 [-0,43; —0,06]
Dauer (min) 223  170,3 —94,2 215 209,7 -58,2 —-36,09
(242,3) (19,9 (318,5) (21,1) [-83,86; 11,69];
0,136f
Gesundheitszustand 223 43,7 29,5 215 45,1 25,4 4,10 [0,43; 7,77];
(EQ-5D VAS)¢ (22,2) (1,5) (22,8) (1,6) 0,027f
Hedges’ g:

0,21 [0,02; 0,40]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Effektschatzung basierend auf einer Kovarianzanalyse mit Behandlung und Stratifizierungsvariable
vorherige bDMARD-Behandlung (1 oder 2 bDMARD-Therapien mit demselben Wirkmechanismus;
andere) als feste Effekte sowie Wert zu Studienbeginn als Kovariable

c. basierend auf 28 Gelenken

d. Ersetzung von fehlenden Werten mittels LOCF

e. Eine negative Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung, eine negative
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir Upadacitinib + MTX.

f. Ersetzung von fehlenden Werten mittels Ml

g. Eine positive Anderung von Studienbeginn zu Studienende bedeutet eine Verbesserung; eine positive
Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir Upadacitinib + MTX.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last
Observation carried forward; MD: Mittelwertdifferenz; MI: multiple Imputation; min: Minuten;

MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: numerische
Ratingskala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;

VAS: visuelle Analogskala
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Auf Basis der Studie SELECT CHOICE konnen fur den Endpunkt Gesamtmortalitat und alle
Endpunkte zu Nebenwirkungen aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal An-
haltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen bzw. fiir einen héheren oder geringeren
Schaden ausgesprochen werden. Fir die Endpunkte Kklinische Remission und niedrige
Krankheitsaktivitat kénnen auf Basis des CDAI aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
maximal Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen ausgesprochen werden, endpunktspezifisch
wird jedoch die Aussagesicherheit der Ergebnisse gegebenenfalls nicht herabgestuft, sodass
maximal Hinweise abgeleitet werden kdnnen (siehe Abschnitt 2.5.2.2). Flr alle weiteren
Endpunkte kdnnen aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials maximal Hinweise auf einen
Zusatznutzen ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Morbiditat
Klinische Remission

Der Endpunkt klinische Remission wird operationalisiert iiber den CDAI <2,8, SDAI < 3,3
oder die boolesche Definition nach ACR / EULAR. Die Bewertung der klinischen Remission
erfolgt dabei primér auf Basis des CDAI < 2,8.

Fiir den Endpunkt klinische Remission zeigt sich auf Basis des CDAI < 2,8 kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Dies zeigt sich ebenfalls in der
booleschen Definition. Fir die klinische Remission operationalisiert Giber den SDAI < 3,3 zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX.

Beim primar herangezogenen CDAI < 2,8 liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor. Fir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegenuber Abatacept + MTX. Flr Patientinnen und
Patienten im Alter < 40 Jahre und Patientinnen und Patienten > 40 Jahre bis < 65 Jahre zeigt
sich dagegen jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX
gegeniiber Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt (siehe Abschnitt 2.5.2.4).

Dies weicht insofern vom Vorgehen des pU ab, als dieser zwar ebenfalls einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen ableitet, fur seine Bewertung auf Basis des CDAI < 2,8 allerdings die
gesamte relevante Teilpopulation der Studie SELECT CHOICE heranzieht. Zudem betrachtet
der pU auch die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie sowie Ergebnisse fir den Teil der
Studienpopulation, der nicht der relevanten Teilpopulation entspricht. Darlber hinaus basiert
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er seine Bewertung auf der Gesamtschau der Ergebnisse zu CDAI <2,8, SDAI < 3,3 und
boolescher Definition.

Niedrige Krankheitsaktivitat

Der Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt wird operationalisiert Uber das Erreichen der
Kriterien CDAI < 10 und SDAI < 11. Die Bewertung der niedrigen Krankheitsaktivitat erfolgt
dabei primir auf Basis des CDAI < 10.

Fir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitdt zeigt sich auf Basis des CDAI <10 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auf Basis des
SDAI < 11 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib +
MTX.

Beim CDALI < 10 liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsaktivitét
zu Studienbeginn definiert Gber den Schwellenwert des DAS 28 (CRP) fiir eine hohe
Krankheitsaktivitat vor. Fur Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn (DAS 28 [CRP] >5,1) ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX gegenuber Abatacept + MTX. Flr Patientinnen und Patienten ohne hohe
Krankheitsaktivitdt zu Studienbeginn (DAS 28 [CRP] <5,1) zeigt sich dagegen kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegeniiber Abatacept + MTX,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt (siehe Abschnitt 2.5.2.4).

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir seine Bewertung die gesamte relevante
Teilpopulation der Studie SELECT CHOICE heranzieht und zudem nicht primar den CDAI
<10, sondern die Ergebnisse zu CDAI <10, SDAI <11, sowie DAS 28 (CRP) <3,2 und
DAS 28 (ESR) < 3,2 in der Gesamtschau betrachtet. Auf Basis dieser Ergebnisse leitet der pU
fir den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fur die
gesamte relevante Teilpopulation der Studie ab.

Druckschmerzhafte Gelenke

Fur den Endpunkt druckschmerzhafte Gelenke zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich zu
Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Anzahl druckschmerzhafte und geschwollene
Gelenke gemeinsam betrachtet und auf Basis des Responsekriteriums, dass sich maximal
1 Gelenk als druckschmerzhaft (bzw. geschwollen) erweist, einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Geschwollene Gelenke

Fur den Endpunkt geschwollene Gelenke zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
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kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich zu Abatacept
+ MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der die Anzahl druckschmerzhafte und geschwollene
Gelenke gemeinsam betrachtet und auf Basis des Responsekriteriums, dass sich maximal
1 Gelenk als geschwollen (bzw. druckschmerzhaft) erweist, einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ableitet.

Schmerz (VAS)

Fur den Endpunkt Schmerz (VAS) zeigt sich auf Basis der Mittelwertdifferenzen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU, der seine Einschatzung allerdings auf Basis von
Auswertungen zu einem Responsekriterium vornimmt.

Patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS)

Fur den Endpunkt patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS) zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept +
MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Fatigue (FACIT-Fatigue)

Fur den Endpunkt Fatigue (FACIT-Fatigue) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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Morgensteifigkeit (Schwere [NRS], Dauer)

Fur die Schwere (NRS) der Morgensteifigkeit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu prufen, wird die
SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI liegt jedoch nicht vollstdndig auf3erhalb
des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant
ist. Fur die Dauer der Morgensteifigkeit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich weder fur die Schwere (NRS) noch fir
die Dauer der Morgensteifigkeit ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib +
MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Um die Relevanz des Ergebnisses zu
priifen, wird die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-KI liegt jedoch nicht
vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit ldsst sich nicht ableiten,
dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36v2 — korperlicher und psychischer Summenscore

Weder fur den korperlichen Summenscore noch fur den psychischen Summenscore des
SF-36V2 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Daraus ergibt sich fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36v2) kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept +
MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Nebenwirkungen

SUEs, Abbruch wegen UESs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Upadacitinib + MTX im
Vergleich zu Abatacept + MTX, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.
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Infektionen

Fur den Endpunkt Infektionen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept + MTX, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Der pU betrachtet neben den Ergebnissen fur die gesamte relevante Teilpopulation der Studie
SELECT CHOICE auch die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie sowie Ergebnisse fur
den Teil der Studienpopulation, der nicht der relevanten Teilpopulation entspricht, und kommt
auf Basis dieser Betrachtung zur gleichen Einschatzung.

Schwerwiegende Infektionen

Fur den Endpunkt schwerwiegende Infektionen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder geringeren Schaden von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit Abatacept +
MTX, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der den Endpunkt schwerwiegende Infektionen in seiner
Bewertung nicht berticksichtigt.

2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Bewertung werden flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit
unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder
mehreren bDMARDs und / oder tsSDMARDs folgende pradefinierte Subgruppenmerkmale
herangezogen:

= Alter (<40 Jahre, > 40 bis < 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich, méannlich)

= geografische Region (Nordamerika, Sud- / Zentralamerika, Osteuropa, Westeuropa,
andere)

= Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn basierend auf dem DAS 28 (CRP) (DAS 28 [CRP]
< 5,1 [keine hohe Aktivitat], DAS 28 [CRP] > 5,1 [hohe Aktivitat])

= Vorbehandlung mit bDMARD (Versagen auf 1 oder 2 bDMARDs mit demselben
Wirkmechanismus, Versagen auf unterschiedliche Wirkmechanismen oder
> 3 bDMARDs mit demselben Wirkmechanismus)

Abgesehen vom Subgruppenmerkmal Vorbehandlung mit bDMARD legt der pU fur alle fir
die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Merkmale Subgruppenanalysen vor. Fur die
weiteren Merkmale legt der pU abgesehen von den Endpunkten schwerwiegende Infektionen,
druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke fur alle fur die vorliegende Nutzenbewertung
relevanten Endpunkte Subgruppenanalysen vor. Den Endpunkt schwerwiegende Infektionen
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berucksichtigt der pU in seiner Bewertung nicht und fir die Endpunkte druckschmerzhafte und
geschwollene Gelenke legt der pU ausschlieflich Subgruppenanalysen auf Basis des
Responsekriteriums, dass sich maximal 1 Gelenk als druckschmerzhaft bzw. geschwollen
erweist, vor. Diese Auswertungen werden fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht heran-
gezogen (zur Begrundung, siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 28 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Upadacitinib + MTX mit
Abatacept + MTX bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit unzureichendem An-
sprechen oder Unvertréglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDSs
und / oder tsDMARDs zusammen.
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Tabelle 28: Subgruppen (Morbiditat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib +
MTX vs. Abatacept + MTX

Studie Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX Upadacitinib + MTX vs.
Endpunkt Abatacept + MTX
Merkmal N Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

SELECT CHOICE
Klinische Remission

CDAI<2,82
Alter
< 40 Jahre 18 1(5,6) 21 3(14,3) 0,39 [0,04; 3,42]° 0,394
>40-< 65 Jahre 156 37 (23,7) 140 28 (20,0) 1,19 [0,77; 1,83]° 0,442
> 65 Jahre 49 13 (26,5) 54 3(5,6) 4,78 [1,45; 15,77]° 0,010
Gesamt Interaktion: 0,024¢
SDAI < 3,32
Alter
< 40 Jahre 18 1(5,6) 21 3(14,3) 0,39 [0,04; 3,42]° 0,394
>40-< 65 Jahre 156 36 (23,1) 140 26 (18,6) 1,24 [0,79; 1,95]° 0,344
> 65 Jahre 49 15 (30,6) 54 2(3,7) 8,27 [1,99; 34,33]° 0,004
Gesamt Interaktion: 0,004¢
Niedrige Krankheitsaktivitat
CDAI <102
DAS 28 (CRP), (Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn)
<5,1 59 40 (67,8) 46 38 (82,6) 0,82 [0,66; 1,02]° 0,079
>51 164 97 (59,1) 168 77 (45,8) 1,29 [1,05; 1,59]° 0,016
Gesamt Interaktion: 0,004¢
SDAI<11?
DAS 28 (CRP), (Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn)
<5,1 59 42 (71,2) 46 37 (80,4) 0,89 [0,71; 1,101° 0,268
>51 164 98 (59,8) 168 77 (45,8) 1,30 [1,06; 1,60]° 0,012
Gesamt Interaktion: 0,012¢

a. Ersetzungsstrategie NRI: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten werden als Non-Responder
bewertet

b. Effektschatzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable vorherige b DMARD-Behandlung (1 oder 2 bDMARD-Therapien mit demselben
Wirkmechanismus vs. andere) als Kovariablen

c. p-Wert fir den Interaktionsterm aus einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung, Subgruppe und
Behandlung x Subgruppe als Kovariaten

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder Imputation;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SDAI: Simplified Disease Activity Index
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Effektmodifikationen liegen fir die Endpunkte klinische Remission und niedrige Krank-
heitsaktivitat, jeweils operationalisiert tber den CDAI und SDAI, vor. Fir beide Opera-
tionalisierungen zeigen sich jeweils fir dieselben Subgruppen statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Fur die Bewertung des Zusatznutzens
werden fir die vorliegende Nutzenbewertung fur beide Endpunkte primér die Ergebnisse des
CDAI herangezogen.

Aufgrund von hohen Anteilen an Patientinnen und Patienten, die in den Auswertungen auf
Basis des CDAI fir beide Endpunkte wegen fehlender Werte als Non-Responder gewertet
wurden (> 10 % in beiden Studienarmen), besteht fur die Ergebnisse zu diesen Endpunkten ein
hohes Verzerrungspotenzial. Es werden eigene Berechnungen unter Verwendung alternativer
Ersetzungsstrategien durchgefuhrt, um zu Gberprufen, ob die Aussagesicherheit der Ergebnisse
wegen des hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt werden muss (siehe Abschnitt 2.5.2.2).

Tabelle 29 fasst die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen aus eigenen Berechnungen fiir die
Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat zusammen, jeweils flr die
primér herangezogene Operationalisierung tber den CDAI, flr Subgruppen mit statistisch
signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Da fir die vorliegende
Nutzenbewertung primdr die Ergebnisse des CDAI herangezogen werden, wird auf Sen-
sitivitatsanalysen zum SDAI jeweils verzichtet.
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Tabelle 29: Sensitivitatsanalysen (Morbiditéat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich:
Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX

Studie Upadacitinib + Abatacept + MTX Upadacitinib + MTX vs.
Endpunkt MTX Abatacept + MTX
Subgruppe N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI] p-
Ersetzungsstrategie und Patienten und Patienten Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

SELECT CHOICE

Klinische Remission

CDAI<2,8

Alter > 65 Jahre

NRI? 49 13 (26,5) 54 3 (5,6) 4,78 [1,45; 15,77]° 0,010°
Sensitivitatsanalysen:
NRI mit Varianzkorrektur® 49 13 (26,5) 54 3(5,6) 4,78 [1,37; 16,6919 0,014¢
ACA® 41 13 (31,7) 50 3(6,0) 5,28 [1,61; 17,29]°  0,006°
ICA-pcf 49 —-(27,51) 54 - (6,0) 4,59 [1,37; 15,29]%¢ 0,013¢

Niedrige Krankheitsaktivitat

CDAI< 10

DAS 28 (CRP) > 5,1, (hohe Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn)

NRI? 164 97 (59,1) 168 77 (45,8) 1,29 [1,05;1,59]°  0,016°
Sensitivitatsanalysen:

NRI mit Varianzkorrektur® 164 97 (59,1) 168 77 (45,8) 1,29[1,03; 1,61]¢ 0,024¢
ACA® 145 97 (66,9) 147 77 (52,4) 1,28 [1,05; 1,55]°  0,013¢
ICA-pcf 164 - (65,2) 147 - (52,4) 1,25[1,02; 1,51]%¢  0,027¢

a. In beiden Behandlungsgruppen werden Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten als Non-Responder
bewertet.

b. primére Analyse; Effektschatzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable vorherige b DMARD-Behandlung (1 oder 2 bDMARD-Therapien mit demselben
Wirkmechanismus vs. andere) als Kovariablen

c. eigene Berechnung, asymptotisch

d. eigene Berechnung, Varianzschatzung geméaR dem Data Set Re-Sizing Approach (Ansatz W3 in [26])

e. Auswertung beruht ausschlieBlich auf vollstdndig beobachteten Patientinnen und Patienten

f. In beiden Behandlungsgruppen werden die fehlenden Werte gemdal? dem beobachteten Risiko in der
Kontrollgruppe ersetzt.

ACA: Available-Case-Analyse; bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; CRP: C-reaktives Protein;
DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; CDAI: Clinical Disease Activity Index; ICA-pc: Imputed-Case-Analyse geméR Risiko in
der Kontrollgruppe; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder Imputation;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Morbiditat
Klinische Remission

Fur den Endpunkt klinische Remission zeigt sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Alter. Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von > 65 Jahren zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Dieser Effekt wird bezlglich
der statistischen Signifikanz in den Sensitivitatsanalysen unter Verwendung alternativer
Ersetzungsstrategien bestétigt. Daraus ergibt sich fur Patientinnen und Patienten im Alter von
> 65 Jahren ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX gegeniiber
Abatacept + MTX. Fir Patientinnen und Patienten im Alter von < 40 Jahren und Patientinnen
und Patienten von > 40 Jahren bis < 65 Jahren zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Patientinnen und
Patienten kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich zu
Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Niedrige Krankheitsaktivitat

Fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat zeigt sich eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn definiert Gber den Schwellenwert des DAS 28
(CRP) fur eine hohe Krankheitsaktivitat (DAS 28 [CRP] > 5,1). Fir Patientinnen und Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn zeigt sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zum Vorteil von Upadacitinib + MTX. Dieser Effekt wird bezlglich der statistischen
Signifikanz in den Sensitivitatsanalysen unter Verwendung alternativer Ersetzungsstrategien
bestatigt. Daraus ergibt sich fur Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn (DAS 28 [CRP] > 5,1) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Upadacitinib +
MTX gegenuber Abatacept + MTX. Fur Patientinnen und Patienten ohne hohe Krankheits-
aktivitat zu Studienbeginn (DAS 28 [CRP] <5,1) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Patientinnen und
Patienten kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Upadacitinib + MTX im Vergleich zu
Abatacept + MTX, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf’ des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens fur erwachsene
Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und / oder tsDMARDs auf Endpunktebene
hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effektgrofien
berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWIG
erlautert [17].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.5.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.5.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 30).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik
Klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat

Die Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat werden Gbereinstimmend
mit dem pU der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekompli-
kationen zugeordnet, da auf Basis der Informationen zur Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn
davon auszugehen ist, dass der Uberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation zu diesem Zeitpunkt schwerwiegende / schwere Symptome aufwies (siehe
Tabelle 22).
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Tabelle 30: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt MTX
Effektmodifikator Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Subgruppe Veranderung
Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0,4%vs. 0%
RR: 2,89 [0,12; 70,63]; p = 0,515

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

klinische Remission
(CDAI<2.3)

Alter

< 40 Jahre

5,6 % vs. 14,3 %
RR: 0,39 [0,04; 3,42]; p = 0,394

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

> 40-< 65 Jahre

23,7 % vs. 20,0 %
RR: 1,19 [0,77; 1,83]; p = 0,442

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

> 65 Jahre

26,5 % vs. 5,6 %

RR: 4,78 [1,45; 15,77]; p = 0,010
RR®: 0,21 [0,06; 0,69]
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: erheblich

niedrige Krankheitsaktivitét
(CDAI<10)

DAS 28 (CRP),
(Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn)

RR: 1,29 [1,05; 1,59]; p = 0,016
RR¢: 0,78 [0,63; 0,95]
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

<51 67,8 % vs. 82,6 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 0,82 [0,66; 1,02]; p = 0,079 nicht belegt
>51 59,1 % vs. 45,8 % Endpunktkategorie:

schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: gering

druckschmerzhafte Gelenked

mittlere Veranderung: —11,7 vs. —11,2
MD: -0,45 [-1,29; 0,40]; p = 0,299

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

geschwollene Gelenke?

mittlere Veranderung: —8,5 vs. —8,6
MD: 0,09 [-0,53; 0,71]; p = 0,780

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Schmerz (VAS)

mittlere Verénderung: —40,3 vs. —36,0
MD: —4,31 [-8,75; 0,13]; p = 0,057

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

patientenberichtete
Einschatzung der
Krankheitsaktivitat (VAS)

mittlere Veradnderung: —37,8 vs. —35,6
MD: -2,24 [-6,71; 2,22]; p = 0,321

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

korperlicher Funktionsstatus
(HAQ-DI)®

76,7 % vs. 69,3 %
RR: 1,11 [0,99; 1,24]; p = 0,086

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Fatigue (FACIT-Fatigue)’

71,7 % vs. 65,6 %
RR: 1,10 [0,97; 1,25]; p = 0,147

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 30: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Upadacitinib + MTX vs. Abatacept +
MTX

Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Veranderung

Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Morgensteifigkeit

MD: 36,09 [-83,86; 11,69]; p = 0,136

Schwere (NRS) mittlere Veranderung: —3,9 vs. —3,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: -0,56 [-0,98; —0,13]; p= 0,010 | nicht belegt
Hedges’ g: —0,25 [-0,43; —0,06]¢

Dauer (min) mittlere Veradnderung: —94,2 vs. —58,2 | geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

mittlere Veranderung: 29,5 vs. 25,4
MD: 4,10 [0,43; 7,77]; p = 0,027
Hedges’ g: 0,21 [0,02; 0,40]¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitat

SF-36v2"

korperlicher Summenscore

67,7 % vs. 64,2 %
RR: 1,05 [0,92; 1,21]; p = 0,435

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

psychischer Summenscore

48,0 % vs. 48,4 %
RR: 0,99 [0,82; 1,21]; p = 0,938

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

2,2%Vvs. 0,5 %
RR: 4,82 [0,57; 40,93]; p = 0,149

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

4,0%vs. 2,3 %
RR: 1,74 [0,59; 5,10]; p = 0,316

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen (SOC, UE)

39,5 % vs. 31,2 %
RR: 1,27 [0,98; 1,64]; p = 0,071

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwerwiegende Infektionen
(SOC, SUE)

0,9% vs. 0%

RR: 4,82 [0,23; 99,85]; p = 0,309

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

d. basierend auf 28 Gelenken

e. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 0,22 Punkte

f. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 4 Punkte

g. Liegt das KI fur das Hedges’ g vollstidndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen I&sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

h. Patientinnen und Patienten mit Verbesserung um > 5 Punkte

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens
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Tabelle 30: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt MTX
Effektmodifikator Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Subgruppe Veranderung
Effektschatzung [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy — Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire — Disability Index; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls;

MD: Mittelwertdifferenz; MTX: Methotrexat; NRS: numerische Ratingskala; RR: relatives Risiko;

SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

2.5.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 31 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens einfliel3en.

Tabelle 31: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Upadacitinib + MTX im

Vergleich mit Abatacept + MTX
Positive Effekte Negative Effekte
schwerwiegende / schwere Symptome / -
Folgekomplikationen
= klinische Remission (CDAI < 2,8)
o Alter (= 65 Jahre)
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal:
erheblich
= niedrige Krankheitsaktivitdt (CDAI < 10)
= DAS 28 (CRP) > 5,1 (hohe Krankheitsaktivitét zu
Studienbeginn)
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmalR: gering
Fur Fragestellung 3 liegen nur Daten fur die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten vor, fiir die eine
Kombinationstherapie mit MTX infrage kommt. Fir Patientinnen und Patienten, fur die eine Monotherapie mit
Upadacitinib infrage kommt, liegen keine Daten vor.
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS
basierend auf 28 Gelenken; MTX: Methotrexat

In der Gesamtschau ergeben sich fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzu-
reichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs ausschlieBlich positive Effekte von Upadacitinib + MTX im
Vergleich mit Abatacept + MTX. Dies betrifft die Endpunkte klinische Remission und niedrige
Krankheitsaktivitat jeweils fur unterschiedliche Subgruppen. Fir beide Endpunkte bestatigen
die Sensitivitatsanalysen die primaren Analysen in den relevanten Subgruppen sowohl in der
statistischen Signifikanz als auch im AusmaR. Der Vorteil von Upadacitinib + MTX, der sich
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fur das primére Therapieziel klinische Remission ergibt, betrifft dabei die deutlich kleinere
Subgruppe der Patientinnen und Patienten im Alter von > 65 Jahren. Die gréf3ere Subgruppe
der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn, fur die sich ein
Vorteil von Upadacitinib + MTX fiir das alternative Therapieziel niedrige Krankheitsaktivitat
ergibt, macht dagegen den tberwiegenden Anteil der Studienpopulation aus. Zudem ist auf
Basis von Angaben zur Gesamtpopulation der Studie SELECT CHOICE davon auszugehen,
dass in dieser Subgruppe auch Patientinnen und Patienten der Altersgruppe > 65 Jahre enthalten
sind. Angaben dazu, inwiefern sich die beiden Subgruppen uberschneiden, liegen fiir die
relevante Teilpopulation der Studie allerdings nicht vor. Daher wird fiir die Ableitung des
Zusatznutzens die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn herangezogen.

Da den positiven Effekten keine negativen Effekte gegentiberstehen, ergibt sich fur Patien-
tinnen und Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn (DAS 28 [CRP] > 5,1)
insgesamt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Zusammenfassend gibt es fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis mit hoher Krankheitsaktivitat (DAS 28 [CRP] > 5,1)
und unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder
mehreren bDMARDs und / oder tsSDMARDs einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Upadacitinib + MTX gegeniliber Abatacept + MTX.

Fur Patientinnen und Patienten, fiir die eine Monotherapie mit Upadacitinib infrage kommt,
liegen keine Daten vor. Fir diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fiir erwachsene Patientinnen
und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine VVorbehandlung
mit 1 oder mehreren bDMARDSs und / oder tsSDMARDs auf Basis der gesamten relevanten
Teilpopulation und ohne Differenzierung zwischen den Patientengruppen, fir die eine
Kombinationstherapie aus Upadacitinib + MTX bzw. eine Monotherapie mit Upadacitinib
infrage kommt, einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

2.6 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 32 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Upadacitinib im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 32: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis
1 Patientinnen und Patienten, bei | alternative csDMARDSs¢, sofern geeignet | Zusatznutzen nicht
denen keine ungiinstigen (z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder |belegt
Prognosefaktoren® vorliegen | Kombinationstherapie
und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung
mit 1 csDMARD?® (inklusive
MTX) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben
2 Patientinnen und Patienten, fiir bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept | Kombination mit MTX:
die eine erstmalige Therapie |oder Adalimumab oder Baricitinib oder |Hinweis auf einen
mit bDMARDs bzw. Certolizumab Pegol oder Etanercept oder |betrachtlichen
tsDMARDs angezeigt ist? Golimumab oder Sarilumab oder Zusatznutzen
Tocilizumab oder Tofacitinib, in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie:
Monotherapie unter Beriicksichtigung Zusatznutzen nicht
des jeweiligen Zulassungsstatus bei belegt
MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit)
3 Patientinnen und Patienten, die | Wechsel der bDMARD- oder Kombination mit MTX:

unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung
mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder
tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben

tsDMARD-Therapie (Abatacept oder
Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Sarilumab oder
Tocilizumab oder Tofacitinib, in
Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beruicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit
schwerer rheumatoider Arthritis
Rituximab unter Ber(cksichtigung der
Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie®

= Patientinnen und
Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat
(DAS 28 [CRP] > 5,1):
o Hinweis auf einen
geringen
Zusatznutzen
= Patientinnen und
Patienten ohne hohe
Krankheitsaktivitat
(DAS 28 [CRP] <5,1):
@ Zusatznutzen nicht
belegt

Monotherapie:
Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 32: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

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

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

e. Je nach Vortherapie sollte ein Wechsel des Wirkprinzips erwogen werden.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; tsSDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes
DMARD

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt fir jede der vom G-BA unterschiedenen Patientengruppen die jeweils
zugehorige vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie entsprechend Frage-
stellung 1, 2 und 3 in Tabelle 4. Ebenfalls benennt er verschiedene Hinweise des G-BA zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Damit schliel3t sich der pU der Festlegung des G-BA an.

Fur jede Fragestellung ergibt sich aus der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie fir den pU, dass er aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
auswahlen kann. Der pU trifft in Modul 3 A zwar keine explizite Auswahl aus den méglichen
Alternativen, allerdings ergibt sich die Auswahl fir Fragestellung 2 bzw. 3 jeweils implizit, da
der pU fir diese Fragestellungen jeweils ausschliellich 1 Studie als relevant identifiziert. In
diesen Studien erfolgte ein Vergleich gegenuber Adalimumab (Fragestellung 2) bzw. Abatacept
(Fragestellung 3), jeweils in Kombination mit MTX.
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2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Der pU gibt in Abschnitt 4.2.1 an, mit dem Dossier den medizinischen Nutzen bzw.
Zusatznutzen von Upadacitinib zu bewerten. Er formuliert zwar keine explizite Fragestellung,
beschreibt aber ausfuhrlich anhand des PICO-Schemas sein Ziel der Nutzenbewertung. Die
Bewertung soll gegentiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie auf Grundlage patienten-
relevanter Endpunkte anhand der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertréglichkeit erfolgen. Daflr sollen RCTs mit einer Mindestdauer von
24 Wochen herangezogen werden.

Die Fragestellung ist insgesamt angemessen.

Einschlusskriterien
Die Einschlusskriterien des pU sind insgesamt angemessen.

Endpunkte

Der pU verweist in seiner Fragestellung auf die von ihm im Rahmen des Dossiers als
patientenrelevant betrachteten Endpunkte. Flr einige dieser Endpunkte ergibt sich die
Patientenrelevanz nicht unmittelbar. Eine detaillierte Erlduterung zum Einschluss der
patientenrelevanten Endpunkte ist in Abschnitt 2.7.4.3.2 zu finden.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)
Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Gepruft wurde die Studienliste des pU, die bibliografische Recherche, die Suche in Studien-
registern sowie die Studienselektion. Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicher-
zustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung wurde keine
zusatzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis und unzureichendem
Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf 1 oder mehrere DMARDs umfasst die RCTs SELECT
COMPARE und SELECT CHOICE. Die Studie SELECT COMPARE ist fur Fragestellung 2
(erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs bzw.
tsSDMARDs angezeigt ist) der vorliegenden Nutzenbewertung relevant und vergleicht
Upadacitinib + MTX mit Adalimumab + MTX. Die Studie SELECT CHOICE ist fiir Frage-
stellung 3 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und / oder
tsSDMARDs) relevant und vergleicht Upadacitinib + MTX mit Abatacept + MTX. Fir
Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungunstige Prognosefaktoren und
mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit
1 csDMARD) legt der pU keine Studie vor.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5.1, 4.25.2, 4.3.1.2.1, 43.2.1.2, 43.2.2.2
und 4.3.2.3.2) des Dossiers.

Die Angaben des pU zum Studiendesign und zur Patientenpopulation der Studien SELECT
COMPARE und SELECT CHOICE sind nachvollziehbar beschrieben. Eine Beschreibung der
Studien findet sich in den Abschnitten 2.4.1.2 und 2.5.1.2 der vorliegenden Nutzenbewertung.

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

Far die Nutzenbewertung relevanter Auswertungszeitpunkt

Zur Studie SELECT COMPARE zieht der pU zu den verschiedenen Endpunktkategorien
unterschiedliche Auswertungszeitpunkte fur seine Bewertung heran. Grundsétzlich beschreibt
er zwar, mit Woche 48 den letztverfligbaren Auswertungszeitpunkt mit doppelblinder
Behandlung heranzuziehen, um die Verzerrung der Studienergebnisse gering zu halten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -98 -



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1

Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

Allerdings zieht er nur fur die Endpunkte der Kategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen
diesen Auswertungszeitpunkt heran.

Fur Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat leitet der pU den
Zusatznutzen auf Basis von Auswertungen zu Woche 26 ab, mit der Begrindung, dass die
Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel zu diesem Zeitpunkt moderat
gewesen sei, sodass diesbeziigliche potenzielle Verzerrungen durch adéquate Auswerte-
methoden adressiert werden kénnten.

Zusétzlich stellt der pU im Dossier fur alle Nutzenendpunkte erganzend Analysen zu den
Zeitpunkten Woche 12 und Woche 48 dar. Die Auswertungen zu Woche 12 liefern aus Sicht
des pU beziglich des Therapiewechsels unverzerrte Schétzer, da bis zu diesem Zeitpunkt noch
kein Therapiewechsel im Rahmen einer Rescue-Therapie stattgefunden habe. Die Aus-
wertungen zu Woche 48 stellt der pU zur Untersuchung der Langzeitdaten ergénzend dar,
obwohl er davon ausgeht, dass diese aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten
mit Therapiewechsel stark verzerrt sind. Den Verzicht auf die Darstellung der Ergebnisse zu
Woche 72 zu den Endpunkten zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
begriindet der pU damit, dass die fehlende Verblindung nach Woche 48 zusatzlich zum hohen
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel zur Verzerrung der Ergebnisse
beitrage, und damit kein zusétzlicher Informationsgewinn zu erwarten sei.

Fur die Endpunkte zur Mortalitdt und zu Nebenwirkungen zieht der pU Auswertungen zu
Woche 48 heran, da die von ihm vorgelegten Ereigniszeitanalysen eine angemessene
Auswertung seien. Fir diese Analysen wurden Patientinnen und Patienten zur letzten Visite
innerhalb der verblindeten Studienphase bzw. bei Behandlungswechsel aufgrund der Rescue-
Therapie zensiert. Fir Endpunkte zur Vertraglichkeit stellt der pU ergénzend in Anhang G-1
von Modul 4 A Ereigniszeitanalysen auch fiir den Auswertungszeitpunkt Woche 72 dar.

Dem Vorgehen des pU wird nur teilweise zugestimmt. Abweichend vom Vorgehen des pU
werden Auswertungen zu Woche 26 nicht nur fir die Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, sondern auch fiir die Endpunktkategorien Mortalitat und
Nebenwirkungen herangezogen. Dies ist in dem wesentlich hoheren Anteil an Patientinnen und
Patienten mit Therapiewechsel zu Woche 48 im Vergleich mit Woche 26 begriindet (siehe
Abschnitt 2.4.1.2), der die Aussagesicherheit der Ergebnisse zu Endpunkten aller Endpunkt-
kategorien zu Woche 48 deutlich verringert. Das Vorgehen des pU, fur Endpunkte zu Neben-
wirkungen einen anderen Auswertungszeitpunkt heranzuziehen als fur Nutzenendpunkte, ist
daher nicht sachgerecht. Allein durch die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen fir die
Endpunkte zur Mortalitat und zu Nebenwirkungen, bei denen die Patientinnen und Patienten
mit Therapiewechsel oder -abbruch zensiert werden, wird diese Unsicherheit nicht ausreichend
sicher berticksichtigt [27]. Mit den Ergebnissen zu Woche 26 ist die Mindestbehandlungsdauer
von 24 Wochen bei chronischen Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis erfllt [28],
obgleich eine langere Behandlungsdauer grundsatzlich wiinschenswert ist, um Langzeiteffekte
zu erfassen. Entsprechend werden auch die Ergebnisse zu Woche 12 nicht herangezogen.
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Vorbehandlung mit bDMARDs

In der Studie SELECT COMPARE durften bis zu 20 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mit <1 bDMARD abgesehen von Adalimumab vorbehandelt sein. Die Vor-
behandlung war dabei entweder zeitlich eingeschrankt auf eine Dauer von < 3 Monaten oder
die Vorbehandlung musste trotz Ansprechen wegen Unvertraglichkeit abgebrochen worden
sein. Patientinnen und Patienten, die auf eine Vorbehandlung mit bDMARD fiir >3 Monate
unzureichend angesprochen hatten, sowie Patientinnen und Patienten, die mit Adalimumab
oder Januskinase(JAK)-Inhibitoren vorbehandelt waren, waren aus der Studie ausgeschlossen.
Patientinnen und Patienten mit einer Vorbehandlung mit bDMARD sind nicht Fragestellung 2
der vorliegenden Nutzenbewertung zuzuordnen. Da der Anteil an Patientinnen und Patienten
mit einer derartigen bDMARD-Vorbehandlung allerdings gering ist (siehe Tabelle 10 in
Abschnitt 2.4.1.2), bleibt diese Einschrankung flr die vorliegende Nutzenbewertung ohne
Konsequenz.

Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDSs und / oder tsDMARDs

Far die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

Fur die Studie SELECT CHOICE zieht der pU eine Teilpopulation fur seine Bewertung heran,
die eine zulassungskonforme Dosis von Upadacitinib und Abatacept, jeweils in Kombination
mit MTX ohne weitere csDMARD(s), erhalten hat. Dieses VVorgehen ist adaquat und wird fur
die vorliegende Nutzenbewertung tibernommen (Details hierzu siehe auch Abschnitt 2.5.1.2).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass die Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE weltweit
durchgefuhrt worden seien und die Studienpopulationen groRtenteils aus weillen Studien-
teilnehmern bestanden (zu etwa 90 % [Studie SELECT COMPARE] bzw. 96 % [Studie
SELECT CHOICE]). Aufgrund der Strukturgleichheit zwischen den Studienpopulationen und
den Zielpopulationen im Anwendungsgebiet, vor allem bezlglich der klinischen Parameter, sei
davon auszugehen, dass die in den Studien beobachteten klinischen Effekte auch in der
medizinischen Versorgung unter Alltagsbedingungen auftreten und die Studienergebnisse
somit auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind. Nach Angaben des pU konnten
keine Hinweise identifiziert werden, die einer Ubertragbarkeit widersprechen wiirden, und die
durchgefuhrten Subgruppenanalysen ergaben bei keiner der beiden Studien eine Effekt-
modifikation durch den Faktor Region. Mit Verweis auf den Bewertungsbericht des Aus-
schusses flr Humanarzneimittel gibt der pU an, dass die EMA im Rahmen der Zulassung die
externe Validitat der Zulassungsstudien von Upadacitinib im Hinblick auf die Vergleichbarkeit
der européischen und nicht européischen Patientinnen und Patienten bestatigt habe.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Fragestellungsuibergreifende Aspekte

Die verwendete Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in
Modul 4 A, Abschnitt 4.2.4 des Dossiers. Die Einschatzungen zum endpunktibergreifenden
und zum endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.2.2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1 und Anhang 4-F) des Dossiers. In die Bewertung
eingehende Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien SELECT COMPARE und
SELECT CHOICE befinden sich in Modul 4 A, Anhang 4-E.

Das geplante methodische Vorgehen des pU zur Bewertung des Verzerrungspotenzials ist
weitgehend sachgerecht.

Der pU bewertet bei beiden Studien das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt
klinische Remission (operationalisiert iiber den CDAI < 2.8, den SDAI < 3,3 und die boolesche
Definition) und zum Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat (operationalisiert tber den
CDAI <10 und den SDAI < 11) sowie zu allen Ergebnissen der Endpunktkategorie Neben-
wirkungen, unter der er auch die Gesamtmortalitdt betrachtet (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2),
jeweils gemeinsam. Dies ist nicht addquat, weil sich bei unterschiedlichen Operationali-
sierungen und unterschiedlichen Endpunkten das Verzerrungspotenzial unterscheiden kann.

In der Studie SELECT COMPARE (Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung)
erfolgte zu pradefinierten Zeitpunkten ein Wechsel auf die Therapie des jeweils anderen
Studienarmes, wenn bestimmte Kriterien fur das Ansprechen auf die Studienbehandlung nicht
erfillt waren (siehe Abschnitt 2.4.1.2). Fur die Studie SELECT COMPARE machen
Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel einen Grof3teil derjenigen aus, fir die in den
Analysen ggf. Werte ersetzt werden. Eine Ersetzung von Werten aus anderen Griinden liegt bei
< 10 % der Patientinnen und Patienten vor. In der Studie SELECT CHOICE (Fragestellung 3
der vorliegenden Nutzenbewertung) erfolgten ab Woche 12 ebenfalls pradefinierte Therapie-
anpassungen, zu denen allerdings kein Wechsel auf die Therapie des jeweils anderen
Studienarmes gehorte (siehe Abschnitt 2.5.1.2). Der Anteil an fehlenden Werten liegt fiir diese
Studie allerdings flr die Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat,
erhoben mittels CDAI und SDAL, in beiden Studienarmen generell bei > 10 % der Patientinnen
und Patienten.

Aufgrund des unterschiedlichen Anteils an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel
oder fehlenden Werten und den sich daraus ergebenden unterschiedlichen statistischen
Analysen unterscheidet sich das VVorgehen zwischen den Studien bei der Berticksichtigung von
Sensitivitatsanalysen und eigenen Berechnungen fir die vorliegende Nutzenbewertung.
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Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist)

Der pU bewertet das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial fur die Studie SELECT
COMPARE als niedrig. Der Bewertung wird zugestimmt.

Wahrend der Studienbehandlung erfolgten zu unterschiedlichen Zeitpunkten pradefinierte
Therapieanpassungen, wenn bestimmte Kriterien fur das Ansprechen auf die Behandlung nicht
erfillt waren (siehe Abschnitt 2.4.1.2). Zu Woche 26 hatten dadurch bereits 19,4 % der
Patientinnen und Patienten vom Upadacitinib-Arm in den Adalimumab-Arm gewechselt und
25,1 % vom Adalimumab-Arm in den Upadacitinib-Arm. Hinzu kommen Patientinnen und
Patienten mit Therapieabbruch (Upadacitinib: 7,8 %; Adalimumab: 11,9 %).

Fur die Berechnung des RR bei den bindren Endpunkten der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden alle Patientinnen und Patienten nach Therapie-
wechsel oder Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten als Non-Responder mittels Non-
Responder Imputation (NRI) ersetzt. Dies wird vom pU als RNRI (NRI nach dem Wechsel auf
eine Rescue-Therapie) bezeichnet. Diese Analysen werden fiir die vorliegende Nutzen-
bewertung herangezogen (siehe Abschnitt 2.4.1.2).

Fur den Endpunkt klinische Remission stuft der pU den verzerrenden Einfluss des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die die Therapie oder Studie wegen mangelnder Wirksamkeit
abbrachen oder eine Rescue-Therapie begannen, als gering ein. Fir die entsprechenden
Operationalisierungen sieht der pU es als unwahrscheinlich an, dass Patientinnen und Patienten,
die aus den oben genannten Griinden als Non-Responder ersetzt wurden, eine klinische
Remission erreicht hatten, wenn sie bei der ihnen durch Randomisierung zugeteilten Therapie
geblieben waren. Diese Einschétzung ist sachgerecht. Daher werden die Ergebnisse zum
Endpunkt klinische Remission (operationalisiert iiber den CDAI < 2,8, den SDAI < 3,3 und die
boolesche Definition) in Ubereinstimmung mit dem pU als potenziell niedrig verzerrt bewertet.

Bei bindaren Endpunkten zur Morbiditét, die nicht die klinische Remission messen, sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat stuft der pU das Verzerrungspotenzial aufgrund des
hohen Anteils an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel als hoch ein. Diese
Einschéatzung wird fiir die Endpunkte niedrige Krankheitsaktivitat (operationalisiert tiber den
CDAI <10 bzw. den SDAI < 11), korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI), Fatigue (FACIT-
Fatigue) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (kbrperlicher und psychischer Summenscore
des SF-36v2) geteilt. Fir diese Endpunkte stellt das Erreichen des Responsekriteriums keine
vergleichbar hohe Hirde wie das Erreichen der klinischen Remission dar. Daher wird das
Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu diesen Endpunkten als potenziell hoch eingestuft.
Bei statistisch signifikanten Ergebnissen der Auswertungen zu den jeweiligen Response-
kriterien zieht der pU Sensitivitatsanalysen heran, in denen Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel nicht als Non-Responder ersetzt werden, sondern ausschliel3lich Patientinnen
und Patienten mit fehlenden Werten (NRI-Ersetzung), um zu Gberprifen, ob die Aussage-
sicherheit der Ergebnisse wegen des hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt werden muss.
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Bestdtigen die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse die Ergebnisse der primaren Analyse, wird
die Aussagesicherheit trotz hohem Verzerrungspotenzial nicht herabgestuft. Dieses VVorgehen
ist angemessen. Fir die Endpunkte druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke sowie
Schmerz (VAS) werden fir die vorliegende Nutzenbewertung abweichend vom pU Aus-
wertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Bei stetigen Endpunkten zieht der pU Analysen heran, bei denen fehlende Werte als auch Werte
nach einem Therapiewechsel mit dem letzten beobachteten Wert bzw. mit dem letzten Wert vor
dem Therapiewechsel ersetzt werden (vom pU als RLOCF-Ersetzung bezeichnet). Aufgrund
des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten, bei denen Werte aufgrund von Therapie-
wechsel ersetzt wurden, stuft der pU das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der
Endpunkte patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS), Morgensteifigkeit
(Schwere [NRS], Dauer) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) als hoch ein. Der pU
beschreibt, Sensitivitatsanalysen heranzuziehen, in denen die Werte nach einem Therapie-
wechsel nicht ersetzt werden, sondern ausschlieflich fehlende Werte (vom pU als LOCF-
Ersetzung bezeichnet), um zu tberprifen, ob die Aussagesicherheit der Ergebnisse wegen des
hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt werden muss. Der pU gibt an, dass bei Bestatigung
der Ergebnisse der priméren Analyse durch die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse, die
Aussagesicherheit trotz hohem Verzerrungspotenzial nicht herabgestuft wird. Dieses VVorgehen
ist angemessen.

Die Ergebnisse der Endpunktkategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen bewertet der pU
gemeinsam und gibt an, unterschiedlich lange Behandlungs- und Beobachtungszeiten aufgrund
des Therapiewechsels addquat durch die Berechnung von Ereigniszeitanalysen mit Zensierung
bei Behandlungswechsel zu berlcksichtigen. Auf Basis von Ereigniszeitanalysen zu Woche 48
stuft der pU das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zu diesen Endpunkten aufgrund des
hohen Anteils an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel und der génzlich fehlenden
Informationen zu potenziellen Ereignissen nach Therapiewechsel (unter der initial zu-
geordneten Therapie) dennoch als hoch ein. Das Vorgehen des pU, fir diese Endpunkte
Ereigniszeitanalysen zu Woche 48 heranzuziehen, ist nicht sachgerecht. Die Unsicherheit durch
den hohen Anteil an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel oder -abbruch wird durch
die Ereigniszeitanalysen allein nicht ausreichend sicher berticksichtigt. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung werden abweichend vom Vorgehen des pU fir alle Endpunkte der
Kategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen Auswertungen zu Woche 26 herangezogen (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.7.4.1). Fir die Ergebnisse zu den Endpunkten werden flr diesen
Auswertungszeitpunkt eigene Berechnungen mit dem Effektmall RR durchgefiihrt (siehe
Abschnitt 2.4.1.2). Die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitat, SUES, Abbruch
wegen UEs, Infektionen [UEs der SOC ,.Infektionen und parasitdre Erkrankungen“] und
schwerwiegende Infektionen [SUEs der SOC ,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen*])
werden aufgrund der hohen Anteile an Patientinnen und Patienten mit Therapiewechsel und
Therapieabbruch sowie der unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeiten zwischen den
Therapiearmen (Upadacitinib-Arm: 30 Tage; Adalimumab-Arm: 70 Tage) als potenziell hoch
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verzerrt bewertet, da moglicherweise unterschiedliche Anteile an Patientinnen und Patienten
nicht vollstandig beobachtet wurden.

Fragestellung 3 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs)

Der pU bewertet das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial fur die Studie SELECT
CHOICE als niedrig. Der Bewertung wird zugestimmt.

Der pU bewertet die Ergebnisse zu allen Endpunkten als potenziell niedrig verzerrt. Diese
Einschétzung wird nicht fiir alle Endpunkte geteilt.

Fur die Ergebnisse zu den Endpunkten klinische Remission (operationalisiert Uber den
CDAI < 2,8 oder den SDAI < 3,3) und niedrige Krankheitsaktivitat (operationalisiert tiber den
CDAI <10 oder den SDAI < 11) wurden in beiden Studienarmen > 10 % Patientinnen und
Patienten mit fehlenden Werten als Non-Responder ersetzt. Diese hohen Anteile an ersetzten
Werten beriicksichtigt der pU in seiner Bewertung nicht. Im Gegensatz zur Studie SELECT
COMPARE sind die fehlenden Werte fir die Studie SELECT CHOICE nicht tberwiegend mit
einem Therapiewechsel oder -abbruch wegen mangelnder Wirksamkeit begriindet. Dennoch
nimmt der pU flr Patientinnen und Patienten, bei denen am Ende ihrer Beobachtungszeit noch
kein Ereignis fur diese Endpunkte aufgetreten ist, an, dass auch kein Ereignis bis zum
Auswertungszeitpunkt eingetreten ware (NRI-Ersetzung). Dies ist fur die Studie SELECT
CHOICE im Gegensatz zur Studie SELECT COMPARE auch fir den Endpunkt klinische
Remission nicht addquat. Ein grundsétzliches Problem dieses Ersetzungsverfahrens ist, dass
durch die VergroRerung des Stichprobenumfangs die Prazision der resultierenden Effekt-
schatzung tendenziell erhoht wird, obwohl durch die Ersetzung der fehlenden Werte die
Unsicherheit der Schatzung in Wahrheit eher zunimmt. Diese erhéhte Unsicherheit kann durch
die Schatzung der fehlenden Werte mittels modifizierter VVarianzschatzung von Higgins et al.
2008 [26] berucksichtigt werden. Grundsatzlich ergibt sich fur die Endpunkte klinische
Remission (operationalisiert (ber den CDAI<2,8 und den SDAI <3,3) und niedrige
Krankheitsaktivitiat (operationalisiert iiber den CDAI <10 und den SDAI <11) ein hohes
Verzerrungspotenzial. Fur Endpunkte, in denen sich statistisch signifikante Ergebnisse zeigen,
wurden eigene Sensitivitatsanalysen nach Higgins 2008 durchgefiihrt, um zu Gberprifen, ob die
Aussagesicherheit der Ergebnisse wegen des hohen Verzerrungspotenzials herabgesetzt werden
muss.

Fur die Operationalisierung der klinischen Remission uber die boolesche Definition wird das
Verzerrungspotenzial analog zur Einschéatzung des pU als niedrig eingestuft. Fir die Ableitung
des Zusatznutzens wird allerdings primar der CDAI herangezogen (zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.7.4.3.2). Die Ergebnisse zu weiteren Endpunkten der Morbiditat (druck-
schmerzhafte und geschwollene Gelenke, Schmerz [VAS], patientenberichtete Einschatzung
der Krankheitsaktivitdt [VAS], korperlicher Funktionsstatus [HAQ-DI], Morgensteifigkeit
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[Schwere (NRS), Dauer] und Gesundheitszustand [EQ-5D VAS]) sowie zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (SF-36v2) werden in Ubereinstimmung mit dem pU als potenziell
niedrig verzerrt bewertet. Allerdings beruhen die Bewertungen des pU fur die Endpunkte
druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke sowie Schmerz (VAS) auf Auswertungen zu
Responsekriterien (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Die Ergebnisse der Endpunktkategorien Mortalitat und Nebenwirkungen bewertet der pU als
potenziell niedrig verzerrt und gibt an, dass keine relevanten Unterschiede in der
Behandlungsdauer bestiinden. Diese Einschatzung ist nicht sachgerecht. Der pU beriicksichtigt
die unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten zwischen den Therapiearmen (Upadacitinib-
Arm: 30 Tage; Abatacept-Arm: 70 Tage) nicht. Zudem legt er fur die relevante Teilpopulation
zu diesen Endpunkten keine Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Therapieabbruch vor. Insgesamt bleibt unklar, ob in den Studienarmen mdglicherweise
unterschiedliche Anteile an Patientinnen und Patienten nicht vollstandig beobachtet wurden.
Die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitat, SUES, Abbruch wegen UEs, Infektionen
[UEs der SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen] und schwerwiegende Infektionen
[SUEs der SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“]) werden fur die vorliegende
Nutzenbewertung daher als potenziell hoch verzerrt bewertet.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 A (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul 4 A in den Abschnitten 4.2.5.2 und 4.2.5.4 Angaben zu
Sensitivitatsanalysen. Der pU bezieht sich auf die vorgelegten Analysezeitpunkte zu der fir
Fragestellung 2 relevanten Studie SELECT COMPARE sowie auf den dortigen Umgang mit
Therapiewechslern sowie fehlenden Werten aus sonstigen Grinden. Die vorgelegten Analyse-
zeitpunkte werden in Abschnitt 2.7.4.1 kommentiert. Die Kommentierung der Sensitivitats-
analysen zum Umgang mit Therapiewechslern und fehlenden Werten erfolgt in Abschnitt
2.7.4.2 zur Kommentierung des Verzerrungspotenzials.

2.7.4.3.2 Bericksichtigte Endpunkte

Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

In den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurden Todesfélle jeweils im
Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.
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Morbiditat
= klinische Remission

o (CDAI<2.,8, SDAI < 3,3, boolesche Definition): eingeschlossen

Der pU zieht zur Bewertung des Zusatznutzens den Endpunkt Klinische Remission heran,
operationalisiert Uber die folgenden von einer Arbeitsgruppe von ACR und EULAR
entwickelten Definitionen [29]:

o jndexbasierte Definitionen:

- CDAI < 2,8: berechnet aus der einfachen Summe der Komponenten Anzahl der
schmerzhaften sowie Anzahl der geschwollenen Gelenke (jeweils basierend auf
der Beurteilung von 28 Gelenken), globale Einschatzung der Krankheitsaktivitét
durch die Patientin oder den Patienten auf einer Skala von 0 bis 10, globale
Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Arztin oder den Arzt auf einer
Skala von 0 bis 10

- SDAI < 3,3: berechnet aus den Komponenten des CDAI sowie zusétzlich dem
CRP-Wert in mg/dl

o boolesche Definition: < 1 schmerzhaftes Gelenk, < 1 geschwollenes Gelenk,
CRP-Wert < 1 mg/dl und globale Einschitzung der Krankheitsaktivitdt durch die
Patientin oder den Patienten < 1 auf einer Skala von 0 bis 10

Fur die Ableitung des Zusatznutzens betrachtet der pU alle 3 Definitionen in der Gesamtschau.

Die klinische Remission ist gemal Leitlinien das primére Therapieziel der rheumatoiden
Anrthritis [14,15]. Das Erreichen der klinischen Remission stellt daher einen patientenrelevanten
Endpunkt dar, fir dessen Erhebung die vom pU benannten Definitionen geméaR deutschen und
europdischen Leitlinien empfohlen werden [14,15]. Der CDAI < 2,8, der SDAI < 3,3 und das
Erreichen der booleschen Remissionsdefinition werden daher als Operationalisierungen fiir den
patientenrelevanten Endpunkt in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Berechnung der klinischen Remission auf Basis des CDAI beinhaltet im Gegensatz zu den
anderen beiden Definitionen keine Erhebung von Entziindungsparametern. Dies ermdglicht
eine faire Beurteilung von Wirkstoffen, die verstarkt auf eine Senkung der Entziindungs-
parameter im Blut wirken, und solchen, die dies nicht tun. Geméal aktueller Leitlinie der
EULAR wird fir JAK-Inhibitoren explizit empfohlen, direkte Einflisse auf Entziindungs-
parameter bei der Wahl des geeigneten Instruments zur Erhebung der Krankheitsaktivitat zu
berucksichtigen [14]. Die Beurteilung des Endpunkts klinische Remission erfolgt in der
vorliegenden Nutzenbewertung daher primér auf Basis des CDAL.

o DAS 28 (CRP) < 2,6: nicht eingeschlossen
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Der DAS 28 (CRP) ist ein klinisches Konstrukt zur Bewertung der Krankheitsaktivitat der
rheumatoiden Arthritis und kombiniert Informationen zu druckschmerzhaften und ge-
schwollenen Gelenken, zum ESR als Entziindungsparameter sowie zur von Patientinnen und
Patienten auf einer VAS angegebenen Krankheitsaktivitat [30]. Der pU stellt neben den geman
Leitlinien empfohlenen Definitionen der klinischen Remission den Schwellenwert des
DAS 28 (CRP) < 2,6 erganzend dar, und begrindet dies damit, dass dieser Schwellenwert im
Klinischen Alltag eine groRe Rolle spiele. Neben Auswertungen zum Anteil an Patientinnen und
Patienten, die den Schwellenwert erreichen, stellt der pU fir den DAS 28 (CRP) < 2,6
Ereigniszeitanalysen zu Woche 26 erganzend dar.

Vor dem Hintergrund, dass der Schwellenwert DAS 28 (CRP) < 2,6 gemal Leitlinien bereits
seit 2013 als nicht ausreichend stringent zur Erhebung der klinischen Remission beschrieben
wird [31], wird der DAS 28 (CRP)<2,6 in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt.

» niedrige Krankheitsaktivitit (CDAI < 10, SDAI < 11, DAS 28 [ESR] < 3,2, DAS 28
[CSR] < 3,2): teilweise eingeschlossen

Der pU zieht fur den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitét die indexbasierten Definitionen des
CDAI, SDAI und DAS 28 (CRP) bzw. DAS 28 (ESR) heran. Er betrachtet flr seine Bewertung
alle Operationalisierungen in der Gesamtschau.

Insbesondere fiir Patientinnen und Patienten, die das primére Therapieziel klinische Remission
nicht mehr erreichen koénnen, stellt das Erreichen der niedrigen Krankheitsaktivitat als
Therapieziel einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Die Operationalisierung erfolgt analog
zur klinischen Remission tber Instrumente zur Erhebung der Krankheitsaktivitat mit jeweils
entsprechendem Schwellenwert fur eine niedrige Krankheitsaktivitat. Die vom pU aufgefiihrten
Schwellenwerte werden in der deutschen Leitlinie von 2018 grundsatzlich zur Erhebung der
niedrigen Krankheitsaktivitdt empfohlen [15]. Wie bereits fir den Endpunkt Klinische
Remission beschrieben ermdglicht allerdings nur der CDAI eine faire Beurteilung von
JAK-Inhibitoren im Vergleich mit anderen Wirkstoffen, da kein Entziindungsparameter in den
CDAI eingeht. Der CDAI <11 und der SDAI <10 werden als Operationalisierungen fir die
niedrige Krankheitsaktivitdt in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Die
Beurteilung des Endpunkts niedrige Krankheitsaktivitat erfolgt in der vorliegenden Nutzen-
bewertung allerdings primér auf Basis des CDAL.

In der Nutzenbewertung zu biotechnologisch hergestellten Wirkstoffen bei rheumatoider
Arthritis (Auftrag A16-70 [32]) ergaben sich unterschiedliche Effekte fur den Vergleich von
bDMARDs untereinander bei Erhebung der niedrigen Krankheitsaktivitat tiber den DAS 28 im
Gegensatz zur Erhebung tber den CDAI. Die Ergebnisse fir den IL6-Inhibitor Tocilizumab
waren dabei in Vergleichen mit einigen anderen Wirkstoffen deutlich positiver, wenn der
DAS 28 eingesetzt wurde. Untersuchungen zum Vergleich der beiden Operationalisierungen
legten zudem nahe, dass diese Unterschiede vermutlich auf den im DAS 28 enthaltenen
Entziindungsparameter zurlickzufiihren sind. Wie bereits fur den Endpunkt klinische Remission
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beschrieben, empfiehlt auch die aktuelle Leitlinie der EULAR fur JAK-Inhibitoren explizit,
direkte Einflisse auf Entzundungsparameter bei der Wahl des geeigneten Instruments zur
Erhebung der Krankheitsaktivitat zu berticksichtigen [14].

Der DAS 28 (CRP) < 3,2 und der DAS 28 (ESR) < 3,2 werden aufgrund der hohen Unsicherheit
der Ergebnisse durch die eingehenden Entziindungsparameter flr die Erhebung der niedrigen
Krankheitsaktivitat fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht als geeignete Operationali-
sierungen flr den Endpunkt niedrige Krankheitsaktivitat angesehen und daher abweichend vom
pU nicht herangezogen. Da die Erhebung der niedrigen Krankheitsaktivitat (iber den DAS 28
in der Klinischen Praxis weit verbreitet ist, erfolgt eine ergdnzende Darstellung der Ergebnisse,
siehe Anhang B.

= Therapieansprechen (Verbesserung der ACR-Kriterien um 20 %, 50 % und 70 %
[ACR 20 /50 / 70]): nicht eingeschlossen

Die 7 Kriterien des ACR basieren auf der Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen
Gelenke, der globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch die Arztin oder den Arzt
bzw. die Patientin oder den Patienten, die Beurteilung des Schmerzes und des koérperlichen
Funktionsstatus (HAQ-DI) durch die Patientin oder den Patienten und dem CRP-Wert [33]. Als
Mal3 fur das Therapieansprechen stellt der pU ACR 20, ACR 50 und ACR 70 erganzend dar,
mit der Begrundung, dass ACR 20 als primarer Endpunkt der Studie SELECT COMPARE fiir
die USA erhoben wurde. Er beschreibt dabei selbst, dass das Therapieansprechen, erhoben Gber
die Verbesserung der ACR-Kriterien, keinen patientenrelevanten Endpunkt fur die frihe
Nutzenbewertung darstellt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird neben der klinischen Remission eine niedrige
Krankheitsaktivitat Gber entsprechende Schwellenwerte des CDAI und des SDAI beriick-
sichtigt.

= Kkorperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI): eingeschlossen

Der Patientenfragebogen HAQ-DI erfasst den korperlichen Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitaten des tdglichen Lebens. Er besteht aus den 8 Doméanen Anziehen / Ankleiden und
Korperpflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Erreichbarkeit von Gegenstanden, Greifen
und allgemeine tégliche Aktivitaten. Die Items zu diesen 8 Domanen werden jeweils auf einer
4-Punkte-Likert-Skala beantwortet (0 = ohne Schwierigkeiten, 1 = mit einigen Schwierigkeiten,
2 = mit vielen Schwierigkeiten, 3 = unfahig zur Durchfiihrung). Uber die Mittelwerte der
einzelnen Domanen wird der Functional Disability Index berechnet, der die Werte 0 bis 3
annehmen kann, wobei ein hoherer Wert einer starkeren korperlichen Einschrankung entspricht
[34-36].

Der pU zieht den Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des
HAQ-DI > 0,22 Punkte heran. Er legt Quellen vor, aus denen die Validitat der Verbesserung
des HAQ-DI um > 0,22 Punkte fur eine klinisch relevante Verbesserung des korperlichen
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Funktionsstatus hervorgeht [37-39]. Zudem war das Responsekriterium in den Studien
SELECT COMPARE und SELECT CHOICE jeweils prédefiniert. Der Anteil an Patientinnen
und Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI > 0,22 Punkte wird flr die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

= druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke: eingeschlossen

In den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurden 68 Gelenke auf
Druckschmerzhaftigkeit und 66 Gelenke auf Schwellung untersucht.

Der pU legt Auswertungen vor, die auf dem Responsekriterium basieren, dass sich maximal
1 Gelenk als druckschmerzhaft bzw. geschwollen erweist. Die Auswertungen des
Responsekriteriums basieren dabei auf der Untersuchung von 28 Gelenken. Der pU begriindet
dies damit, dass das Responsekriterium in Anlehnung an die boolesche Definition
herangezogen wirde und einer nahezu vollstdndigen Symptomfreiheit der Gelenke entspreche.
GemaR Studienprotokoll war abweichend vom Responsekriterium in beiden Studien die
Auswertung der Anderung in der Anzahl der jeweils betroffenen Gelenke als Komponente der
ACR-KTriterien a priori geplant. Diese Auswertung stellt der pU im Anhang von Modul 4 A
erganzend dar.

Eine geringe Anzahl an betroffenen Gelenken wird in der vorliegenden Nutzenbewertung
bereits Uber die Erhebung der klinischen Remission berticksichtigt. Abweichend vom pU wird
fir die vorliegende Nutzenbewertung daher die Anderung in der Anzahl der druck-
schmerzhaften und geschwollenen Gelenke herangezogen. Dabei wird eine Bericksichtigung
von jeweils 28 Gelenken in der Auswertung als ausreichend angesehen.

» Morgensteifigkeit (Schwere [NRS], Dauer): eingeschlossen

Die Morgensteifigkeit beschreibt eine Einschrankung der Beweglichkeit der Gelenke, die direkt
nach dem Aufwachen von den Patientinnen und Patienten wahrgenommen wird. In den Studien
SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurde die Schwere der Morgensteifigkeit auf
einer Skala (NRS) von 0 (keine Morgensteifigkeit) bis 10 (schwerste vorstellbare Morgen-
steifigkeit) innerhalb der letzten 7 Tage von den Patientinnen und Patienten selbst erfasst.
Zudem wurde die Dauer bis zur maximal mdglichen Beweglichkeit abgefragt. Der pU legt zur
Schwere sowie zur Dauer der Morgensteifigkeit jeweils Auswertungen zur mittleren
Verdnderung im Vergleich zu Studienbeginn vor. Dieses Vorgehen ist angemessen. Die
Auswertungen werden in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

= Fatigue (FACIT-Fatigue): eingeschlossen

Die FACIT-Fatigue-Skala ist ein validiertes Selbsterhebungsinstrument, das zur Messung der
Fatigue bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Erkrankung entwickelt wurde [20]. Das
Instrument besteht aus 13 Items, die die Intensitdt der Fatigue sowie die Schwache und
Schwierigkeit zur Ausiibung alltaglicher Aktivitaten aufgrund von Fatigue innerhalb der letzten
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7 Tage abfragen. Die Items werden auf einer numerischen 5-Punkte-Skala beantwortet (0 =
uberhaupt nicht; 4 = sehr viel).

Der pU zieht fur beide Studien nicht a priori geplante Auswertungen zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um >4 Punkte heran. Das Response-
kriterium 4 Punkte wird allerdings auf Basis der vom pU vorgelegten Quellen [20] als
hinreichend valide angesehen und die Auswertungen werden fur die vorliegende Nutzen-
bewertung herangezogen.

= Schmerz (VAS): eingeschlossen

In den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurde Schmerz mittels einer VAS
(0 bis 100 mm) erhoben. Patientinnen und Patienten wurden gebeten, die empfundene
Schmerzintensitat innerhalb der letzten Woche zu beurteilen, wobei ein Wert von 0 mm ,,keine
Schmerzen* und ein Wert von 100 mm ,,stérkste vorstellbare Schmerzen* bedeutet.

Der pU zieht fur beide Studien Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
einer Verbesserung des Schmerzes (VAS) um >11,9 mm flr seine Bewertung heran. Er
begriindet dies damit, dass eine Verbesserung von 11,9 mm eine Kklinisch relevante Schwelle
beschreibe, die in der Indikation rheumatoide Arthritis von Pope et al. 2009 validiert worden
ware [40]. Préspezifizierte Auswertungen zur mittleren Veradnderung des Schmerzes (VAS)
stellt der pU in Anhang 4-G zu Modul 4 A ergénzend dar.

Die Einschatzung des pU zur Validitdt des Responsekriteriums einer Verbesserung um
> 11,9 mm wird nicht geteilt. Bei der vom pU herangezogenen Publikation Pope 2009 handelt
es sich um eine von mehreren in der Dossierbewertung von Baricitinib bei rheumatoider
Arthritis [41] bewerteten Publikationen, die eine grolRe Spanne in den berechneten
Responsekriterien zwischen 4 und 20 mm zeigten. Damit andert sich die Situation durch die
Vorlage der Publikation Pope 2009 fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht. Dartiber hinaus
war die Auswertung zum Responsekriterium 11,9 mm in den Studien SELECT COMPARE
und SELECT CHOICE nicht praspezifiziert. Abweichend vom pU werden fur die vorliegende
Nutzenbewertung Auswertungen zur mittleren Veranderung des Schmerzes (VAS), die der pU
in Anhang 4-G von Modul 4 A erganzend darstellt, herangezogen.

= patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat (VAS): eingeschlossen

In den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurde die patientenberichtete
Einschéatzung der Krankheitsaktivitat mittels einer VAS (0 bis 100 mm) erhoben. Patientinnen
und Patienten wurden gebeten, die Schwere ihrer Symptome innerhalb der letzten 24 Stunden
einzuschétzen, wobei ein Wert von 0 mm ,keine Symptome* und ein Wert von 100 mm
,Starkste vorstellbare Symptome* bedeutet.

Der pU legt Auswertungen zur mittleren Veranderung der patientenberichteten Einschétzung
der Krankheitsaktivitat (VAS) im Vergleich zu Studienbeginn vor und zieht diese fir seine
Bewertung des Zusatznutzens heran. Dieses VVorgehen ist angemessen.
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= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): eingeschlossen

Der Gesundheitszustand wurde in den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE
uber die EQ-5D VAS erhoben [42]. Die Erhebung erfolgt anhand einer Skala von 0 bis 100, auf
welcher die Patientinnen und Patienten die Frage zu ihrem aktuellen Gesundheitszustand
beantworten. Dabei stehen 0 fur den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100
fir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand. Die Erfassung des Gesundheitszustands
mittels einer VAS wird als patientenrelevant angesehen.

Der pU legt flr beide Studien Auswertungen zur mittleren Veranderung der EQ-5D VAS im
Vergleich zu Studienbeginn vor und zieht diese fur seine Bewertung des Zusatznutzens heran.
Dieses VVorgehen ist angemessen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= SF-36Vv2: eingeschlossen

Der SF-36 ist ein generischer, validierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt durch Patientinnen und Patienten. Der Fragebogen beinhaltet
36 Items, wobei nur 35 zur Berechnung der Scores des SF-36 verwendet werden [43]. Der
Fragebogen deckt die folgenden 8 Domanen ab: korperliche Funktionsfahigkeit (10 Items),
korperliche Rollenfunktion (4 Items), korperlicher Schmerz (2 Items), allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung (5 Items), Vitalitat (4 Items), soziale Funktionsféhigkeit (2 Items),
emotionale Rollenfunktion (3 Items) und psychisches Wohlbefinden (5 Items). Es wird fiir jede
der 8 Domanen ein einzelner Score gebildet. Zusatzlich werden die 8 Doménen in einen Score
zur korperlichen Komponente (korperlicher Summenscore, Physical Component Summary
[PCS]) und einen Score zur psychischen Komponente (psychischer Summenscore, Mental
Component Summary [MCS]) zusammengefasst. Der PCS und MCS werden anhand der
amerikanischen Allgemeinbevolkerung basierend auf einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung von 10 normiert [43]. H6here Werte bedeuten eine bessere gesundheits-
bezogene Lebensqualitét. In den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurde
die Standardversion des Fragebogens, die den Zeitraum der letzten 4 Wochen abfragt, ein-
gesetzt.

Der pU legt fir PCS und MCS jeweils Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einer Verbesserung um > 5 Punkte vor, die in den Studien nicht préspezifiziert waren, und
zieht diese fir seine Bewertung des Zusatznutzens heran. Zusétzlich stellt der pU in Anhang
4-G von Modul 4 A ergénzend Auswertungen zur mittleren Veradnderung von PCS und MCS
sowie Auswertungen zur mittleren Veranderung der 8 einzelnen Doménen dar.

Das Responsekriterium 5 Punkte wird auf Basis der vom pU vorgelegten Quelle Kosinski 2000
[39] als hinreichend valide angesehen und die Auswertungen werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Der Zusatznutzen wird auf Basis dieser Auswertungen zu
PCS und MCS abgeleitet. Fir die 8 einzelnen Domanen des SF-36v2 sind ausschlielRlich
Auswertungen zur mittleren Veradnderung im Vergleich zu Studienbeginn verfugbar. Auf eine
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erganzende Darstellung dieser Auswertungen zur mittleren Veranderung wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung verzichtet. Ohnehin zeigen sich in den einzelnen Doménen auf
Basis dieser Auswertungen keine statistisch signifikanten und relevanten Gruppenunterschiede
fur die eingeschlossenen Studien.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UEs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich erganzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen
=  Abbruch wegen UEs: eingeschlossen
= UEs nach Schweregrad (< 2; > 3): nicht eingeschlossen

In den Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE wurden UEs nach Schweregrad
entsprechend den Kriterien der Rheumatology Common Toxicity Criteria v2.0 [44] erfasst, die
laut pU spezifisch fur die Indikation rheumatoide Arthritis entwickelt wurden. Der pU legt
Auswertungen fur UEs vor, die anhand dieser Kriterien als nicht schwere UEs (UEs mit
Schweregrad 1 [mild] oder 2 [moderat]) oder als schwere UEs (UEs mit Schweregrad 3
[schwer] oder 4 [lebensbedrohlich]) eingestuft wurden.

Abweichend vom pU werden in der vorliegenden Nutzenbewertung UEs nach Schweregrad
nicht herangezogen. Fir nicht schwere UEs (UEs mit Schweregrad < 2) ist dies darin begriindet,
dass in der Operationalisierung auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht per se patienten-
relevant sind. Eine Erhebung von schweren UEs (UEs mit Schweregrad > 3) ist grundsatzlich
wiinschenswert, allerdings bleibt unklar, ob die vom pU vorgelegte Einteilung schwere UEs in
der Indikation rheumatoide Arthritis adaquat abbildet. Die vom pU vorgelegte Einteilung auf
Basis der Rheumatology Common Toxicity Criteria v2.0 stammt aus dem Jahr 2007 und wurde
seitdem nicht Uberarbeitet. Die Einteilung erscheint zudem llickenhaft, was Ereignisse betrifft,
die in der Indikation von besonderer Bedeutung sind, wie beispielsweise Infektionen. Eine
Publikation aus dem Jahr 2019 [45] deutet ebenfalls darauf hin, dass die Kriterien der
Rheumatology Common Toxicity Criteria v2.0 fiir die Indikation relevante Ereignisse nur
unzureichend abdecken. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird die Operationalisierung
daher nicht herangezogen. In den eingeschlossenen Studien wurden zudem ohnehin nur wenige
schwere UEs (UEs mit Schweregrad > 3) anhand dieser Einteilung beobachtet, und es zeigen
sich zu den fur die Nutzenbewertung relevanten Auswertungszeitpunkten fur die beiden Studien
jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

= spezifische UEs: teilweise eingeschlossen

Spezifische UEs fiir die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in den relevanten
Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
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Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
anderen konnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser
Methodik werden folgende spezifischen UEs ausgewahlt:

= [Infektionen
= schwerwiegende Infektionen

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden diese Endpunkte iber den Anteil an Patientinnen
und Patienten mit mindestens 1 UE (Infektionen) bzw. mindestens 1 SUE (schwerwiegende
Infektionen) in der SOC ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen“ des Medizinischen
Worterbuchs flr Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) (Studie
SELECT COMPARE: Version 19.1, Studie SELECT CHOICE: Version 22.0) operatio-
nalisiert.

Der pU legt im Dossier Auswertungen zu weiteren spezifischen UEs vor, die gemal
Studienprotokoll als UEs von speziellem Interesse pradefiniert waren, darunter beispielsweise
Malignitaten, hdmatologische Parameter, gastrointestinale Perforationen und Infektionen. Die
Ereignisse waren dabei entweder Uber einzelne bevorzugte Begriffe (Preferred Terms [PTs])
aus MedDRA, benutzerdefinierte Abfragen des MedDRA (Custom MedDRA Queries [CMQs])
oder standardisierte Abfragen des MedDRA (Standardised MedDRA Queries [SMQs])
operationalisiert. Im Rahmen dieser weiteren spezifischen UEs legt der pU auch Auswertungen
zu schweren Infektionen, opportunistischen Infektionen sowie weiteren einzelnen Infektionen
wie beispielsweise Herpes Zoster vor, die auf Basis von CMQs operationalisiert wurden. Fir
die vorliegende Nutzenbewertung werden diese Operationalisierungen nicht herangezogen, da
der pU keine Informationen zu den eingehenden PTs vorlegt. Weitere spezifische UEs neben
Infektionen wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung tiber die oben beschriebene Methodik
nicht ausgewahlt.

2.7.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
den Abschnitten 2.4.2 und 2.5.2 hinausgehenden Anmerkungen.

2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppenmerkmal, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben und
begriindet. Die Methodik ist sachgerecht.
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Subgruppenmerkmale

Fur die Studien SELECT COMPARE und SELECT CHOICE untersucht der pU in Modul 4 A
folgende Subgruppenmerkmale, die fur die vorliegende Nutzenbewertung als relevant erachtet
werden:

= Alter (< 40 Jahre, > 40 bis < 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich, méannlich)

= geografische Region (Nordamerika, Stid- / Zentralamerika, Osteuropa, Westeuropa,
Asien, andere)

= Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn basierend auf dem DAS 28 (CRP) (DAS 28 [CRP]
< 5,1 [keine hohe Aktivitat], DAS 28 [CRP] > 5,1 [hohe Aktivitét])

Alle berucksichtigten Subgruppenmerkmale waren a priori geplant.

Zusétzlich wird fir Fragestellung 3 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzu-
reichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs) folgendes Subgruppenmerkmal als relevant erachtet:

= Vorbehandlung mit bDMARD (Versagen auf 1 oder 2 bDMARDs mit demselben
Wirkmechanismus, Versagen auf unterschiedliche Wirkmechanismen oder
> 3 bDMARDs mit demselben Wirkmechanismus)

Dieses praspezifizierte Merkmal war in der Studie SELECT CHOICE auch Stratifizierungs-
faktor. Der pU legt fur die relevante Teilpopulation zu diesem Merkmal allerdings keine
Auswertungen vor.

Fur die Studie SELECT CHOICE liefert der pU fir das Merkmal Region aufgrund von geringen
Patientenzahlen keine separaten Auswertungen fir die Region Asien und andere Regionen,
sondern ausschlieBlich gemeinsame Auswertungen dieser beiden Kategorien. Dieses VVorgehen
ist sachgerecht.

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Upadacitinib herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Upadacitinib herangezogen.
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2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von Upadacitinib herangezogen.

2.7.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU beschreibt, dass von den 3 formulierten Fragestellungen fir Fragestellung 2 und
Fragestellung 3 jeweils 1 relevante Studie vorliegt. Die vorliegenden RCTs SELECT
COMPARE (Fragestellung 2) und SELECT CHOICE (Fragestellung 3) ordnet der pU jeweils
der Evidenzstufe 1b zu. Zu Fragestellung 1 liegen keine Daten vor.

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial stuft der pU fiir beide Studien als niedrig ein.

Fur die Studie SELECT COMPARE bewertet der pU das endpunktspezifische Verzerrungs-
potenzial fiir den Endpunkt klinische Remission als niedrig. Fur alle weiteren Endpunkte zur
Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bewertet der pU das Verzerrungs-
potenzial aufgrund des nicht nur geringfuigigen Anteils an Patientinnen und Patienten mit
Therapiewechsel als hoch. Der Behandlungswechsel aufgrund mangelnder Wirksamkeit wurde
aus Sicht des pU bericksichtigt, indem Patientinnen und Patienten nach Behandlungswechsel
bei Responderanalysen als Non-Responder gewertet wurden bzw. bei metrischen Aus-
wertungen der letzte Wert vor Behandlungswechsel fortgeschrieben wurde. Da laut pU die
Verwendung einer Ersetzungsstrategie Unsicherheit birgt, hat er Sensitivitatsanalysen
durchgefuhrt. Endpunktspezifisch gibt der pU an, die Aussagesicherheit der Ergebnisse nicht
herabzustufen, wenn sowohl die Ergebnisse der primaren Analyse als auch die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse statistisch signifikant sind. In diesem Fall beansprucht der pU fir die von
ihm als patientenrelevant betrachteten Endpunkte zur Morbidit4t und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fir die Aussagesicherheit einen Hinweis. Bei einem nicht statistisch
signifikanten Ergebnis der Sensitivitatsanalyse leitet der pU einen Anhaltspunkt ab. Zur
Beurteilung der Vertraglichkeit verwendet der pU fir die Studie SELECT COMPARE
Ereigniszeitanalysen, wobei die Patientinnen und Patienten nach dem Wechsel auf eine Rescue-
Therapie bzw. zum Auswertungszeitpunkt zensiert wurden. Aufgrund des nicht nur gering-
fligigen Anteils zensierter Werte bewertet der pU das Verzerrungspotenzial fur UEs fir die
Studie SELECT COMPARE als hoch. Fir die Beurteilung der Vertraglichkeit beansprucht der
pU einen Anhaltspunkt.
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Fur die Studie SELECT CHOICE bewertet der pU das Verzerrungspotenzial fur alle von ihm
als patientenrelevant betrachteten Endpunkte als niedrig und beansprucht daher fur die
Aussagesicherheit einen Hinweis.

Die Einschétzung des pU zum endpunktubergreifenden Verzerrungspotenzial der Studien ist
sachgerecht. Hinsichtlich des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials und der zu
beruicksichtigenden patientenrelevanten Endpunkte ergeben sich Abweichungen von der
Einschétzung des pU (siehe hierzu die Abschnitte 2.7.4.2 und 2.7.4.3.2).

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten ohne unginstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit 1 csDMARD)

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten ohne unglinstige Prognosefaktoren und mit
unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 csDMARD
(Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung) legt der pU keine Daten vor und
beansprucht keinen Zusatznutzen. Dieses VVorgehen ist sachgerecht.

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

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs
bzw. tsDMARDs angezeigt ist (Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung) leitet der
pU einen Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Upadacitinib im Vergleich mit
Adalimumab ab. Die Ableitung des Zusatznutzens stitzt der pU fiir diese Patientinnen und
Patienten darauf, dass sich aus seiner Sicht zahlreiche positive Effekte flir eine Upadacitinib-
Therapie aus den Wirksamkeitsendpunkten klinische Remission und niedrige Krank-
heitsaktivitat ergeben. Aus Sicht des pU ergibt sich fur diese Endpunkte unabhéngig vom
Erhebungsinstrument jeweils ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Weiterhin
zeigen sich aus Sicht des pU positive Effekte in der Verbesserung des koérperlichen
Funktionsstatus (erhoben Gber den HAQ-DI), der Gelenksymptome, der Fatigue (erhoben iber
den FACIT-Fatigue), der Schmerzreduktion (erhoben tiber eine VAS) sowie der Verbesserung
der physischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF36v2). Gleichzeitig zeigen sich aus
Sicht des pU bei den UEs jeglichen Schweregrads vereinzelt negative Effekte auf PT-Ebene
(Infektionen der oberen Atemwege, Gastroenteritis) und positive Effekte auf SOC-Ebene
(Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen der Haut
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und des Unterhautgewebes). Diese Effekte berticksichtigt der pU in der Ableitung des Zusatz-
nutzens nicht, da daraus weder ein Vorteil noch ein Nachteil von Upadacitinib fir die Kategorie
Vertréaglichkeit festgestellt werden kdnne.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU zur Relevanz der Endpunkte, deren Operationalisierungen bzw. Analysearten sowie dem
herangezogenen Auswertungszeitpunkt zu UE-Endpunkten (siehe Abschnitte 2.4.1.2 und
2.74.1,2.7.4.3.2).

Eine detaillierte Beschreibung des Zusatznutzens von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Adalimumab + MTX bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, fir die eine erstmalige
Therapie mit b(DMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist, einschlieBlich dessen Wahrschein-
lichkeit und Ausmal3, ist in Abschnitt 2.4.3 dargestellt. Fir Upadacitinib in der Monotherapie
legt der pU fiir Fragestellung 2 keine Daten vor, ein Zusatznutzen ist daher flr die Monotherapie
nicht belegt.

Fragestellung 3 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs)

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Un-
vertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und / oder tsDMARDs
(Fragestellung 3 der vorliegenden Nutzenbewertung) leitet der pU einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Upadacitinib im Vergleich mit Abatacept ab. Die Ableitung
des Zusatznutzens stutzt der pU fir diese Patientinnen und Patienten auf aus seiner Sicht
vorliegende positive Effekte flr eine Upadacitinib-Therapie aus den Wirksamkeitsendpunkten
klinische Remission, niedrige Krankheitsaktivitat, Gelenksymptomen und allgemeiner
Gesundheitszustand. Fr die Endpunkte klinische Remission und niedrige Krankheitsaktivitat
betrachtet der pU dabei die Operationalisierungen tiber den CDAI, SDAI und die boolesche
Definition (nur klinische Remission) in der Gesamtschau. Zudem betrachtet er flr die
Bewertung der Ergebnisse zum Endpunkt mittels CDAI erhobene klinische Remission neben
der gesamten relevanten Teilpopulation der Studie SELECT CHOICE auch die Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie nach Inkrafttreten von Protokoll-Amendment 4 (siehe Abschnitt
2.5.1.2) sowie Ergebnisse fur den Teil der Studienpopulation, der nicht der relevanten
Teilpopulation entspricht. Auf Basis dieses Vorgehens schlussfolgert der pU, dass das
Signifikanzniveau auf 15 % erhoht werden kdnne, und sich daraus ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt fur die klinische Remission, operationalisiert Uber den CDAI, ergebe.
Gleichzeitig beobachtet der pU vereinzelt negative Effekte auf PT-Ebene (Gastroenteritis) und
SOC-Ebene (Infektionen und parasitére Erkrankungen, Untersuchungen) bei den haufigen UEs
jeglichen Schweregrads. Diese Effekte berlcksichtigt der pU in der Ableitung des
Zusatznutzens nicht, da sie aus seiner Sicht entweder nicht schwer / nicht schwerwiegend oder
nicht patientenrelevant sind. Es kdnne daraus weder ein Vorteil noch ein Nachteil von
Upadacitinib fiir die Kategorie Vertrdglichkeit festgestellt werden. Eine fazitrelevante
Effektmodifikation tritt aus Sicht des pU nicht auf.
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In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU zur Relevanz der Endpunkte, deren Operationalisierungen bzw. Analysearten sowie dem
Anteil der Patientinnen und Patienten, der in die Bewertung des Zusatznutzens eingeht (siehe
Abschnitte 2.5.1.2 und 2.7.4.3.2).

Eine detaillierte Beschreibung des Zusatznutzens von Upadacitinib + MTX im Vergleich mit
Abatacept + MTX bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit unzureichendem An-
sprechen oder Unvertréglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDSs
und / oder tsDMARD:s einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal?, ist in Abschnitt
2.5.3 dargestellt. Fir Upadacitinib in der Monotherapie legt der pU fur Fragestellung 3 keine
Daten vor, ein Zusatznutzen ist daher fiir die Monotherapie nicht belegt.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.7.9.1 Begruindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Upadacitinib eingesetzt.

2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Upadacitinib herangezogen.

2.7.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der rheumatoiden Arthritis nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemafld der Fachinformation von Upadacitinib [13].
Demnach wird Upadacitinib als Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten, die auf 1 oder mehrere DMARDSs unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben.

Aus der Bestimmung der zweckmalligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich fir die
Zielpopulation 3 Fragestellungen:

= erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungiinstige Prognosefaktoren! und mit
unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine VVorbehandlung mit
1 csDMARD, (inklusive MTX) (Fragestellung 1)

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

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDSs und / oder
tsDMARDs (Fragestellung 3)

Fragestellung 2 umfasst gemaR der Bestimmung des G-BA sowohl Patientinnen und Patienten
mit ungunstigen Prognosefaktoren, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
1 csDMARD ansprachen oder diese nicht vertragen haben, als auch Patientinnen und Patienten,
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit mehreren csDMARDSs ansprachen
oder diese nicht vertragen haben.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erlautert, dass fur Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf csDMARDs und / oder bDMARDs ansprechen,
ein hoher Bedarf an weiteren Therapieoptionen besteht. Durch die Entwicklung krankheits-
modifizierender Arzneimittel und moderner Behandlungsalgorithmen lassen sich demnach

L unguinstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikérpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikorpern gegen citrullinierte Peptid Antigene), hohe Krankheitsaktivitat (nachgewiesen durch DAS bzw.
DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B. C-reaktives
Protein, Erythrozytensedimentationsrate), friihes Auftreten von Gelenkerosionen.
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streng formulierte Therapieziele erreichen. Die Wichtigkeit dieser VVerdnderungen begriindet er
mit dem Vorliegen der neusten S2e-Leitlinie zur Therapie der rheumatoiden Arthritis aus dem
Jahr 2018 [15].

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU leitet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in mehreren
Schritten ab. Im Anschluss Ubertrégt er diese auf die einzelnen Fragestellungen 1 bis 3.

Schritt 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis

Als Ausgangswert fiir seine Berechnungen ermittelt der pU die Anzahl der erwachsenen
Gesamtbevdlkerung in Deutschland. Ausgehend von einer Gesamtbevolkerung von 83 073 100
Personen (Stand 30.06.2019) [46] entnimmt der pU einen Anteil von 83,6 % Erwachsenen aus
den Daten des statistischen Bundesamtes von 2018 [47]. Auf diese Anzahl von 69 449 112
Erwachsenen bertrégt er die Pravalenz der rheumatoiden Arthritis, die er aus der Literatur mit
0,5 bis 1,2 % ableitet [48,49]. Die Untergrenze basiert auf Angaben des Robert Koch-Instituts
aus dem Jahr 2015 [49], die Obergrenze entnimmt er dem Versorgungsatlas des Zentralinstituts
fiir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland aus dem Jahr 2014 [48].
Es ergibt sich somit eine Pravalenz von 347 246 bis 833 389 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Der pU entnimmt einen Anteil von 62,1 % der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer rheumatoider Arthritis (Summe aus 50,8 % der Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer und 11,3 % mit schwerer rheumatoider Arthritis) aus der Kerndokumentation
des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums aus dem Jahr 2019 (Datenstand 2017) [50]. In der
Kerndokumentation sind Angaben zu 5970 Patientinnen und Patienten enthalten, die mit einer
gesicherten Diagnose der rheumatoiden Arthritis untersucht werden. An dieser Kern-
dokumentation nehmen bundesweit rheumatologische Praxen und Zentren teil. Der pU ermittelt
schliellich 215 640 bis 517 535 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis.

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

Aus der Kerndokumentation [50] entnimmt der pU, dass 11,7 % der Patientengruppe mit
mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis keine Basistherapie mit DMARDs erhalten.
Er schlieRt daraus, dass 89,2 % der im vorangegangenen Schritt ermittelten Patientinnen und
Patienten eine DMARD-Therapie erhalten. Laut pU entspricht dies einer Anzahl von
192 351 bis 461 641 Patientinnen und Patienten, die fir eine DMARD-Therapie infrage
kommen.
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Schritt 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die auf 1 oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

Der pU ermittelt aus der Kerndokumentation einen Anteil von 61,2 %, die der 2. bzw. 3.
Therapielinie zugeordnet werden. Hierbei vertritt er zum einen die Annahme, dass die
Patientinnen und Patienten, die MTX als Monotherapie erhalten haben (36,5% mit
mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis), vorher therapienaiv waren und demnach
der Erstlinientherapie zugehorig sind. Zum anderen berlcksichtigt er therapienaive
Patientinnen und Patienten, die andere csDMARDs als Monotherapie (ohne MTX) oder als
Kombinationstherapie (inklusive MTX) in der Erstlinie erhalten haben. Dafur leitet der pU aus
der S2e-Leitlinie ab, dass MTX als Standard der Erstlinientherapie gilt und erst bei
unzureichendem Ansprechen von MTX, sequenziell auf andere csDMARD-Mono- als auch
Kombinationstherapien zuriickgegriffen werden kann [15]. Dies beziffert er mit 10,0 %. Diesen
Anteil entnimmt er der multizentrischen, nicht interventionellen prospektiven Friharthritis-
Kohortenstudie CAPEA [51]. Dies entspricht laut pU 2,3 % der Patientinnen und Patienten aus
der GKV-Zielpopulation. Er summiert die 36,5 % und 2,3 % und bildet im Umkehrschluss
einen Anteil von 61,2 %.

Es ergibt sich somit eine Zielpopulation von 117 719 bis 282 524 erwachsenen Patientinnen
und Patienten, die auf 1 oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Ausgehend von dieser Zielpopulation berechnet der pU die Patientenzahlen
der Fragestellungen 1 bis 3.

Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungunstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine
Vorbehandlung mit 1 csDMARD

Der pU ermittelt in mehreren Schritten eine Anzahl von 12 127 bis 33 722 Patientinnen und
Patienten fur die Fragestellung 1.

Teilschritt 1.1

Zunéchst berechnet er aus der Kerndokumentation [50] einen Anteil von 36,9 %, die mit
csDMARDs (Summe aus 20,6 % csDMARDs [ohne MTX] als Monotherapie und 16,3 %
csDMARDs in Kombinationstherapie [mit MTX-Kombinationen]) behandelt werden an allen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis, die auf
1 oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Teilschritt 1.2

Analog zu Schritt 3 verwendet er zunachst einen Anteil von 10,0 % fur diejenigen Patientinnen
und Patienten, fur die eine MTX-Erstlinientherapie nicht angesprochen hat. Zusatzlich fihrt er
weitere 10,0 % an, die nicht leitlinienkonform weiterhin mit csDMARDs behandelt werden,
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sodass im Umkehrschluss 80,0 % aller Verordnungen von csDMARDs (ohne MTX-Mono-
therapie) in der Zweitlinie erfolgen, die auf eine vorherige Behandlung mit 1 csDMARD
unzureichend ansprachen.

Teilschritt 1.3

Im letzten Schritt zieht der pU aufgrund mangelnder Daten ausschlie8lich das Vorhandensein
eines positiven Rheumafaktors heran. In der Kerndokumentation liegt dieser Anteil bei 60,3 %
[50]. Aus der CAPEA-Studie entnimmt der pU einen Anteil von 54,0 %, die einen positiven
Rheumafaktor aufgewiesen haben [51]. Laut pU liegt somit im Umkehrschluss der Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne ungunstige Prognosefaktoren bei 39,7 bis 46,0 %. Auf diesen
letzten Schritt Gbertragt er einen GKV-Anteil von 87,9 % [52].

Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, flir die eine erstmalige Therapie
mit b DMARDSs bzw. tsDMARDs angezeigt ist

Der pU ermittelt durch Summierung von 3 Teilschritten eine Anzahl von 68 646 bis 169 368
Patientinnen und Patienten fiir die Fragestellung 2.

Teilschritt 2.1

Zu Beginn berechnet er die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die auf eine vorangegangene
Behandlung mit 1 ¢csDMARD unzureichend ansprachen und unglinstige Prognosefaktoren
aufweisen. Diese Anteile entnimmt er analog zu Fragestellung 1 (36,9 % und 80,0 %), mit der
Ausnahme, dass er den Anteil der Patientinnen und Patienten mit unginstigen Prognose-
faktoren (54,0 bis 60,3 %) heranzieht. Hieraus ergeben sich 18 765 bis 50 291 Patientinnen und
Patienten.

Teilschritt 2.2

Der pU ermittelt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die erstmalig mit bDMARDs
behandelt werden. Aus der Kerndokumentation [50] entnimmt der pU, dass 66,7 % ein
bDMARD erhalten haben. Des Weiteren schliel3t er Patientinnen und Patienten aus, die das
bDMARD wechseln und fir die somit keine erstmalige b(DMARD-Therapie angezeigt ist. Der
pU setzt fiir diese Patientengruppe einen Anteil von 30,0 % an und verweist auf Angaben aus
der Literatur [53,54]. Somit schatzt der pU im Umkehrschluss, dass 70,0 % der bDMARD-
Behandlungen bDMARD-naive Patientinnen und Patienten sind. Daraus ergibt sich, dass
46,7 % der Zielpopulation erstmalig mit 1 bDMARD behandelt werden. Es ergeben sich 54 975
bis 131 939 Patientinnen und Patienten.

Teilschritt 2.3

Zuletzt berlcksichtigt der pU die Patientinnen und Patienten, die auf eine vorangegangene
Behandlung mit mindestens 2 csDMARDs unzureichend ansprachen und weiterhin nicht
leitlinienkonform mit csDMARDSs behandelt werden. Hierbei nimmt er an, dass dies auf 10,0 %
aller csDMARD-Behandelten (ohne MTX-Monotherapie) in der Zielpopulation zutrifft. Dies
entspricht 3,7 % der csDMARD-Behandelten (ohne MTX-Monotherapie). Es ergeben sich
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4356 bis 10 453 Patientinnen und Patienten. Auf die Summe dieser 3 Teilschritte wird im
letzten Schritt ein GKV-Anteil von 87,9 % Ubertragen [52].

Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen
oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDs und / oder
tsDMARDs

Der pU weist fur die Fragestellung 3 eine Anzahl von 20 695 bis 49 668 Patientinnen und
Patienten aus. Analog zu Teilschritt 2.2 entnimmt er aus der Kerndokumentation, dass 66,7 %
der Patientinnen und Patienten 1 bDMARD erhalten haben [50]. Auf diesen Anteil Ubertragt er
den in Fragestellung 2 erlauterten Anteil von 30,0 % der Patientengruppe mit Therapiewechsel
[53,54]. Daraus ergeben sich laut pU insgesamt 20,0 % der Zielpopulation, die unzureichend
auf eine vorangegangene Behandlung mit 1 oder mehreren bDMARDSs und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen haben. Auf diesen letzten Schritt Gibertragt er einen GKV-
Anteil von 87,9 % [52].

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Addiert man die Ergebnisse aus den Fragestellungen 1 bis 3 ergibt sich insgesamt eine Anzahl
von 101 468 bis 252 758 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

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

Zu Schritt 1;

Der pU fiihrt im Vergleich mit anderen Dossiers im Anwendungsgebiet eine hohere Obergrenze
fiir die Prévalenz der rheumatoiden Arthritis an. Die Verwendung dieser hdheren Obergrenze
auf Basis von Steffen et al. (2017) [48] ist aufgrund der Aktualitadt und breiten Datenbasis
nachvollziehbar und als plausibel anzusehen.

Der pU diskutiert verschiedene Aspekte der Kerndokumentation, wie z.B., dass keine
Patientinnen und Patienten erfasst werden, die mit tsSDMARDs behandelt werden, dass nur
Patientinnen und Patienten aus rheumatologischen Praxen und Zentren eingeschlossen werden
und es dadurch zu einer leichten Uberschatzung der Schweregradverteilung kommen kann und
dass Kinder unter 18 Jahre bei der Anteilsberechnung nicht herausgerechnet werden. Aus den
daraus sich ergebenden gegenldufigen Effekten ergibt sich insgesamt Unsicherheit flr die
Anteilswerte aus dieser Quelle.

Zu Schritt 3:

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten zu ermitteln, die auf 1 oder mehrere DMARDs
unzureichend angesprochen haben, nutzt der pU die Gegenwahrscheinlichkeit von 2 Anteils-
werten. Die 1. Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die eine MTX-Monotherapie erhalten haben, therapienaiv sind und der
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Erstlinientherapie zugeschrieben werden koénnen, ist nachvollziehbar. Die 2. Annahme hin-
gegen, dass csDMARD-Monotherapien (auler MTX) und csDMARD-Kombinationstherapien
nur bei 10,0 % als Erstlinientherapie eingesetzt werden, ist mit Unsicherheit verbunden. Der
pU bezieht sich hierbei auf die Frihkohortenstudie CAPEA [51]. Dieser Anteilswert gilt
uberwiegend fir die Kombination mit MTX + Leflunomid. Zudem ist die Verwendung von
Daten aus der CAPEA-Studie Kkritisch zu bewerten, da diese nur eingeschrankt représentativ ist.
Dies liegt unter anderem an den nicht vollstdndig erfullten Einschlusskriterien der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, als auch an der Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die die CAPEA-Studie nicht abgeschlossen haben, obwohl eine Indikation zur
Behandlung bestand.

Zu Fragestellung 1:
Teilschritt 1.2

Die Annahme des pU, dass 80,0 % der Patientinnen und Patienten unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit 1 csDMARD (ohne MTX-Monotherapie) ansprachen, ist mit
Unsicherheit behaftet. Analog zu Rechenschritt 3, ist der vom pU verwendete Anteil von 10 %
mit Unsicherheit behaftet. Zudem ist nicht nachvollziehbar, woher der pU den Anteil entnimmit,
dass weitere 10,0 % nicht leitlinienkonform weiterhin mit csDMARDs behandelt werden.

Teilschritt 1.3

Die vom pU angesetzte Spanne fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit unguinstigen
Prognosefaktoren (Umkehrschluss ohne ungiinstige Prognosefaktoren) beruht ausschlieRlich
auf dem Anteil des positiven Rheumafaktors. Dadurch bleiben Patientinnen und Patienten, die
weitere vom G-BA aufgefiihrte ungunstige Prognosefaktoren wie beispielsweise Gelenk-
erosionen oder Parameter der Akute-Phase-Reaktion erfiillen, unberiicksichtigt. Die reine
Fokussierung auf den Rheumafaktor ist als Prognosefaktor fiir die hier gewiinschte Katego-
risierung der Patientinnen und Patienten nicht als ausreichend einzuschatzen.

Zu Fragestellung 2:
Teilschritt 2.1

Analog zu Fragestellung 1 ist der Anteil der Patientinnen und Patienten, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit 1 csDMARD unzureichend ansprachen und dabei ungiinstige
Prognosefaktoren aufweisen mit Unsicherheit behaftet. Dem liegen Unsicherheiten bezuglich
der Anteilswerte, als auch die ausschliel3liche Betrachtung des Rheumafaktors zugrunde.

Teilschritt 2.2

Der pU zieht 2 Quellen heran und bestimmt daraus einen Anteil von 30,0 %, die eine begonnene
Biologikatherapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen oder Unwirksamkeit wechseln
[53,54]. In der Ubersichtsarbeit von Rubbert-Roth und Finck aus dem Jahr 2009 [53] wird von
einer Spanne von 20,0 bis 40,0 % berichtet, bei der die Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren zu
keiner Verbesserung der Erkrankung flhrte. In dem Review von Favalli et al. aus dem Jahr
2017 [54] wird von einem Anteil von 30,0 bis 40,0 % berichtet. Diese Anteile berufen sich
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teilweise auf veraltete Daten und sind im Hinblick auf ihre Ubertragbarkeit ebenso fraglich.
Somit kann der Anteil der Therapiewechsler von 30,0 % mit Unsicherheit in beide Richtungen
behaftet sein.

Teilschritt 2.3

Der pU liefert keine Quelle fur die 10 %, die auf eine vorangegangene Behandlung mit
mindestens 2 csDMARDs unzureichend ansprachen und damit nicht leitlinienkonform
weiterhin mit csDMARDSs behandelt werden (analog zu der Kritik zu Fragestellung 1).

Zu Fragestellung 3:

Analog zu Fragestellung 2 besteht Unsicherheit beziglich der Annahme, dass mindestens
30,0 % aller Patientinnen und Patienten eine begonnene Biologikatherapie aufgrund von
unerwinschten Ereignissen oder Unwirksamkeit wechseln.

AbschlieRende Bewertung

Auf Grundlage der in der Dossierbewertung herangezogenen Literatur und der vom pU
getroffenen Annahmen liegt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt in einer weitestgehend plausiblen Gréfzenordnung. Im Abgleich mit
vorherigen Dossiers im Anwendungsgebiet liegt die Obergrenze fur die Pravalenz der
rheumatoiden Arthritis zwar deutlich héher, jedoch ist dies unter Verwendung einer aktuelleren
und breiteren Datenbasis nachvollziehbar.

Die GroRenordnung der Zielpopulationen fir die Fragestellungen 2 und 3 bleibt aufgrund
einiger nicht nachvollziehbarer Anteilswerte und Annahmen unsicher.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in den nachsten 5 Jahren
konstant bleibt und die Pravalenzspanne von 0,5 bis 1,2 % entsprechend unveréndert
fortgeschrieben werden kann.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 33 in Verbindung mit Tabelle 34.

In der Nutzenbewertung wurden fiir Fragestellung 2 und 3 Subgruppen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert (siehe Abschnitt 2.6). Dadurch werden zum einen die
Patientinnen und Patienten der Fragestellung 2 und 3 nach Monotherapie und Kombi-
nationstherapie mit MTX unterteilt. Zum anderen werden die Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 3 nach ihrer Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn unterteilt (Patientinnen und
Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat [DAS 28 [CRP] > 5,1] und Patientinnen und Patienten
ohne hohe Krankheitsaktivitadt [DAS 28 [CRP] <5,1]). Zu Anteilen dieser Subgruppen an der
Zielpopulation fur die Fragestellung 2 und 3 liegen im Dossier keine Angaben vor.
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3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat folgende zweckméRigen Vergleichstherapien fur die einzelnen Fragestellungen
festgelegt:

= flir erwachsene Patientinnen und Patienten ohne ungtinstige Prognosefaktoren und mit
unzureichendem Ansprechen oder Unvertréglichkeit auf eine VVorbehandlung mit
1 krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs [csDMARDs],
inklusive MTX) (Fragestellung 1): alternative klassische DMARDS, sofern geeignet
(z. B MTX, Leflunomid) als Mono- oder Kombinationstherapie

= flr erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige Therapie mit
biologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen
DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist (Fragestellung 2): bDMARD oder tsDMARD
(Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Tofacitinib, in Kombination mit
MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertréglichkeit oder Ungeeignetheit)

= fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit auf eine VVorbehandlung mit 1 oder mehreren bDMARDSs und / oder
tsDMARD:s (Fragestellung 3): Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie
(Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Tofacitinib, in Kombination mit
MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertréglichkeit oder Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit schwerer
rheumatoider Arthritis Rituximab unter Berlcksichtigung der Zulassung) in Abhangigkeit
von der VVortherapie

Im Folgenden werden die Angaben des pU zu den Kosten fir folgende zweckmaRige
Vergleichstherapien bewertet:

= Fragestellung 1: MTX, Hydroxychloroquinsulfat und Sulfasalazin (jeweils als
Monotherapie), Leflunomid (als Mono- und Kombinationstherapie mit MTX)

= Fragestellung 2: Adalimumab, Baricitinib, Certolizumab-Pegol, Etanercept, Sarilumab,
Tocilizumab, Tofacitinib (jeweils in Mono- und Kombinationstherapie), Abatacept und
Golimumab (jeweils in Kombination mit MTX)

= Fragestellung 3: Adalimumab, Baricitinib, Certolizumab-Pegol, Etanercept, Sarilumab,
Tocilizumab, Tofacitinib (jeweils in Mono- und Kombinationstherapie), Abatacept,
Golimumab und Rituximab (jeweils in Kombination mit MTX)
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Darliber hinaus stellt der pU flr Fragestellung 1 die Kosten einer Kombination aus MTX,
Hydroxychloroquinsulfat und Sulfasalazin dar.

Fur die Behandlung mit MTX als zweckméRige Vergleichstherapie werden ausschliellich die
Kosten fur die Darreichungsform der Tabletten beriicksichtigt, da diese die wirtschaftlichste
Darreichungsform darstellen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [13,55-68].
Fur alle Arzneimittel geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist
nachvollziehbar, da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist
und daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die
tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/ oder durchschnittlich
klrzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen uberwiegend den Fachinformationen
[13,55,56,58-68].

Der Verbrauch von Hydroxychloroguinsulfat ist gewichtsabhangig [57]. Dies bertcksichtigt
der pU nicht. Fir Hydroxychloroquinsulfat sieht die Fachinformation zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis eine Erhaltungsdosis von einer Filmtablette 1 bis 2 mal t&glich vor, was
einer Dosierung von 200 bis 400 mg pro Tag entspricht [57]. Laut Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 liegt das durchschnittliche Korpergewicht eines
Erwachsenen bei 77 kg [69]. Unter Zugrundelegung dieses Gewichts ergibt sich ein Ein-
nahmeschema von 2 Tabletten zu 200 mg taglich. Demnach ist die Untergrenze des Verbrauchs
unterschatzt, wahrend der Verbrauch fir die Obergrenze plausibel ist.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Upadacitinib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.02.2020, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben zu den Kosten von Hydroxychloroquinsulfat, Adalimumab, Baricitinib,
Certolizumab-Pegol, Sarilumab, Tocilizumab, Tofacitinib, Abatacept, Golimumab und
Rituximab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.11.2019 wieder.

Fur MTX, Leflunomid und Etanercept berticksichtigt der pU keinen Herstellerrabatt.

Fur Sulfasalazin beriicksichtigt der pU die PackungsgrofRe und Wirkstarke eines Préparats,
welches nicht flr die betrachtete Indikation zugelassen ist.
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
weitestgehend den Angaben der Fachinformationen [13,55-68].

Der pU fiihrt fur MTX, Leflunomid, Leflunomid + MTX, MTX + Sulfasalazin + Hydroxy-
chloroquin, Baricitinib, Baricitinib + MTX, Etanercept, Etanercept + MTX, Adalimumab,
Adalimumab + MTX, Golimumab, Golimumab + MTX, Certolizumab-Pegol, Certolizumab-
Pegol + MTX, Tocilizumab + MTX, Sarilumab + MTX, Tofacitinib, Tofacitinib + MTX,
Abatacept, Abatacept + MTX und Rituximab + MTX Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen auf, die gemal Fachinformationen [55,56,58,59,61-68] einmalig vor Behand-
lungsbeginn durchgefiuhrt werden sollten, wie beispielsweise die Untersuchung auf das
Vorliegen einer Hepatitis-B-Infektion.

GemaR Fachinformation soll vor jeder Anwendung von Rituximab eine Prémedikation mit
einem Analgetikum / Antipyretikum, einem Antihistaminikum und gegebenenfalls Methyl-
prednisolon verabreicht werden [68]. Der pU beriicksichtigt die Kosten dieser Pramedikation
nicht.

Fur Rituximab setzt der pU einen Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern gemald Hilfstaxe an. Die Angaben sind plausibel.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten von Upadacitinib mit 15 846,60 € und von
Upadacitinib + MTX mit 16 023,86 € bis 16 106,00 € pro Patientin bzw. Patient. Die Angaben
entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen. Die Angaben zu den Kosten von Upadacitinib sind plausibel. Bei den Angaben des
pU zu den Arzneimittelkosten von MTX wurde der Herstellerrabatt nicht berticksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient fur die
zweckmaéRigen Vergleichstherapien sind in Tabelle 35 dargestellt.

Die Jahrestherapiekosten der zweckmé&Bigen Vergleichstherapien beinhalten auBer fur
Rituximab ausschlielich Arzneimittelkosten sowie Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen. Fir Rituximab werden zusatzlich die Kosten der Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR Hilfstaxe abgebildet.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von MTX (Tablettenform), Baricitinib,
Baricitinib + MTX, Tofacitinib sowie Tofacitinib + MTX liegen in einer plausiblen GréRen-
ordnung.

Die Arzneimittelkosten von Leflunomid, Leflunomid + MTX, MTX + Hydroxychloroquin-
sulfat + Sulfasalazin, Etanercept und Etanercept + MTX sind Uberschatzt, da der pU den
Herstellerrabatt fur Leflunomid, MTX und Etanercept vernachléssigt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -128 -



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1

Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

Fir Hydroxychloroquin berlcksichtigt der pU nicht, dass sich der Verbrauch nach dem
Korpergewicht richtet. Die Angabe zur Obergrenze der Arzneimittelkosten von
Hydroxychloroquinsulfat ist plausibel, die Untergrenze unterschatzt.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fir die Monotherapien von Adalimumab,
Certolizumab-Pegol, Sarilumab, Tocilizumab, als auch die Kosten dieser Kombinationen mit
MTX in Tablettenform, sowie die Kosten der ausschlieRlichen Kombinationstherapie von MTX
in Tablettenform mit Abatacept, Golimumab und Rituximab sind plausibel.

Fur Sulfasalazin beriicksichtigt der pU die PackungsgréfRe und Wirkstarke eines Préparats,
welches nicht fur die betrachtete Indikation zugelassen ist. Die Angaben des pU sind
unterschatzt.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
weitestgehend den Angaben der Fachinformationen [13,55-68].

GemaR Fachinformation soll vor jeder Anwendung von Rituximab immer eine Pramedikation
mit einem Analgetikum / Antipyretikum, einem Antihistaminikum und Methylprednisolon
verabreicht werden [68]. Der pU beriicksichtigt die damit verbundenen Kosten nicht, da die
Dosierung der Pramedikation patientenindividuell unterschiedlich sei.

Die Angaben des pU zu den Kosten gemaR Hilfstaxe fur Rituximab sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt, dass ein konkreter Versorgungsanteil aufgrund des dynamischen
Marktumfelds fur die néchsten 5 Jahre schwer geschatzt werden kann. Dies begriindet er durch
die medizinische Weiterentwicklung im Bereich der rheumatoiden Arthritis und den damit zu
erwartenden weiteren Zulassungen im Anwendungsgebiet.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Auf Grundlage der in der Dossierbewertung herangezogenen Literatur und der vom pU
getroffenen Annahmen liegt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt in einer weitestgehend plausiblen GroRenordnung.

Die GroRenordnung der Zielpopulationen fir die Fragestellungen 2 und 3 bleibt aufgrund
einiger nicht nachvollziehbarer Anteilswerte und Annahmen unsicher.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Upadacitinib, sowie von Upadacitinib +
MTX sind in der GrofRenordnung plausibel, obwohl er fur MTX keinen Herstellerrabatt
berucksichtigt. Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind uberwiegend
nachvollziehbar.

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von MTX (Tablettenform), Baricitinib, Baricitinib +
MTX, Tofacitinib sowie Tofacitinib + MTX liegen in einer plausiblen GréRenordnung. Die
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Angabe zur Obergrenze der Arzneimittelkosten von Hydroxychloroquinsulfat ist plausibel, die
Angabe zu der Untergrenze unterschatzt.

Die Arzneimittelkosten von Leflunomid, Leflunomid + MTX, MTX + Hydroxychloroquin-
sulfat + Sulfasalazin, Etanercept und Etanercept + MTX sind Uberschatzt, da der pU den
Herstellerrabatt fur Leflunomid, MTX und Etanercept vernachléssigt.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir die Monotherapien von Adalimumab,
Certolizumab-Pegol, Sarilumab, Tocilizumab, als auch die Kosten dieser Kombinationen mit
MTX in Tablettenform, sowie die Kosten der ausschlieRlichen Kombinationstherapie von MTX
in Tablettenform mit Abatacept, Golimumab und Rituximab sind plausibel.

Fur Sulfasalazin beriicksichtigt der pU die PackungsgrofRe und Wirkstdrke eines Préparats,
welches nicht fur die betrachtete Indikation zugelassen ist. Die Angaben des pU sind
unterschatzt.

Die Angaben des pU zu den Kosten zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen sind tiberwiegend
nachvollziehbar.

Die Angaben des pU zu den Kosten gemaR Hilfstaxe fur Rituximab sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Upadacitinib wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die auf 1 oder mehrere
DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Upadacitinib kann als
Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet werden.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens von Upadacitinib sind je nach

Fragestellung unterschiedlich.

Tabelle 33 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.
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Tabelle 33: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)
Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis
1 Patientinnen und Patienten, bei | alternative csDMARDs¢, sofern geeignet | Zusatznutzen nicht
denen keine ungiinstigen (z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder |belegt
Prognosefaktoren® vorliegen | Kombinationstherapie
und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung
mit 1 csDMARD?® (inklusive
MTX) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben
2 Patientinnen und Patienten, fiir bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept | Kombination mit MTX:
die eine erstmalige Therapie |oder Adalimumab oder Baricitinib oder |Hinweis auf einen
mit bDMARDs bzw. Certolizumab Pegol oder Etanercept oder |betrachtlichen
tsDMARDs angezeigt ist? Golimumab oder Sarilumab oder Zusatznutzen
Tocilizumab oder Tofacitinib, in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie:
Monotherapie unter Beriicksichtigung Zusatznutzen nicht
des jeweiligen Zulassungsstatus bei belegt
MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit)
3 Patientinnen und Patienten, die | Wechsel der bDMARD- oder Kombination mit MTX:

unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung
mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder
tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben

tsDMARD-Therapie (Abatacept oder
Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Sarilumab oder
Tocilizumab oder Tofacitinib, in
Kombination mit MTX; ggf. als
Monotherapie unter Beruicksichtigung
des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit
schwerer rheumatoider Arthritis
Rituximab unter Ber(cksichtigung der
Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie®

= Patientinnen und
Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat
(DAS 28 [CRP] > 5,1):
o Hinweis auf einen
geringen
Zusatznutzen
= Patientinnen und
Patienten ohne hohe
Krankheitsaktivitat
(DAS 28 [CRP] <5,1):
@ Zusatznutzen nicht
belegt

Monotherapie:
Zusatznutzen nicht
belegt
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Tabelle 33: Upadacitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

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

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

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

e. Je nach Vortherapie sollte ein Wechsel des Wirkprinzips erwogen werden.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; tsSDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes
DMARD

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen
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Tabelle 34: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (mehrseitige

Tabelle)

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientinnen

(zu und

bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Upadacitinib erwachsene Patientinnen und Patienten mit | 101 468— Auf Grundlage der in der
mittelschwerer bis schwerer aktiver 252 339° Dossierbewertung

rheumatoiden Arthritis, die auf eine
vorangegangene Behandlung mit 1 oder
mehreren DMARDSs unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen
haben, davon:

herangezogenen Literatur und
der vom pU getroffenen
Annahmen liegt die Anzahl
der Patientinnen und
Patienten in der GKV-
Zielpopulation insgesamt in
einer weitestgehend
plausiblen GréBRenordnung.

Patientinnen und Patienten, bei denen
keine ungiinstigen Prognosefaktoren®
vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit

1 csDMARD (inklusive MTX) ansprachen
oder nicht vertragen haben

(Fragestellung 1)

12 127-33 722

Die Anzahl der Patientinnen
und Patienten fir die
Fragestellung 1 liegen in
einer weitestgehend
plausiblen GréRenordnung.

Patientinnen und Patienten, flr die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw.
tsDMARDSs angezeigt ist

(Fragestellung 2), davon:

68 646—
169 368

in der Kombinationstherapie mit MTX

keine Angabe

in der Monotherapie

keine Angabe

Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen
haben (Fragestellung 3), davon:

20 695-49 668

in der Kombinationstherapie mit MTX

keine Angabe

a) Patientinnen und Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitét zu
Studienbeginn (DAS 28 [CRP] > 5,1)

keine Angabe

b) Patientinnen und Patienten ohne
hohe Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn (DAS 28 [CRP] < 5,1)

keine Angabe

in der Monotherapie

keine Angabe

a) Patientinnen und Patienten mit
hoher Krankheitsaktivitét zu
Studienbeginn (DAS 28 [CRP] > 5,1)

keine Angabe

b) Patientinnen und Patienten ohne
hohe Krankheitsaktivitat zu
Studienbeginn (DAS 28 [CRP] < 5,1)

keine Angabe

Die Grolienordnung der
Zielpopulationen fir die
Fragestellungen 2 und 3
bleibt aufgrund einiger nicht
nachvollziehbarer
Anteilswerte und Annahmen
unsicher. Der pU macht keine
Angaben zu Patientenzahlen
getrennt nach Mono- und
Kombinationstherapie bzw.
fur DAS 28 [CRP] > 5,1 oder
DAS 28 [CRP] < 5,1.
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Tabelle 34: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (mehrseitige
Tabelle)

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen

(zu und

bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

a. Angabe des pU

b. eigene Berechnung auf Basis der Ergebnisse des pU

c. unginstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikorpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitat (nachgewiesen durch DAS bzw.
DAS-28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B.
C-reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate), friihes Auftreten von Gelenkerosionen.

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisch hergestelltes

DMARD; DAS: Disease Activity Score; DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD:

krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; tsSDMARD: zielgerichtetes synthetisch hergestelltes DMARD

4.4 Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 35: Jahrestherapiekosten fir die GKV flr das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.

Kommentar

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Upadacitinib Erwachsene mit mittelschwerer bis 15 846,60 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von

Upadacitinib + MTX

schwerer aktiver rheumatoiden Arthritis,
die auf eine vorangegangene Behandlung
mit 1 oder mehreren DMARDSs
unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben

16 023,86-16 106,00

Upadacitinib, sowie von Upadacitinib + MTX sind in der
GroRenordnung plausibel, obwohl er fiir MTX keinen
Herstellerrabatt berlicksichtigt. Die Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sind tiberwiegend nachvollziehbar.

zweckmaBige Vergleichstherapie

MTX

Leflunomid

Leflunomid + MTX

Hydroxychloroquinsulfat

Sulfasalazin

MTX +
Hydroxychloroquinsulfat +
Sulfasalazin

Patientinnen und Patienten, bei denen
keine unglinstigen Prognosefaktoren®
vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit

1 csDMARD (inklusive MTX) ansprachen
oder diese nicht vertragen haben
(Fragestellung 1)

302,26-364,40

752,51-1195,65

1050,17-1575,46

161,02-263,81°

365,93-529,87

792,26-1141,13

Adalimumab

Adalimumab + MTX

Baricitinib

Baricitinib + MTX

Certolizumab-Pegol

Certolizumab-Pegol + MTX

Etanercept

Etanercept + MTX

Sarilumab

Patientinnen und Patienten, fiir die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw.
tsDMARDSs angezeigt ist

(Fragestellung 2) und

Patientinnen und Patienten, die
unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen
haben (Fragestellung 3)

11 671,35

11 867,21¢

15 087,06

15 264,32-15 346,46

19 667,05

19 862,91¢

18 532,19

18 728,05¢

17 307,21

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von MTX
(Tablettenform), Baricitinib, Baricitinib + MTX, Tofacitinib
sowie Tofacitinib + MTX liegen in einer plausiblen
GroRenordnung. Die Angabe zur Obergrenze der
Arzneimittelkosten von Hydroxychloroquinsulfat ist plausibel,
die Angabe zu der Untergrenze ist unterschétzt.

Die Arzneimittelkosten von Leflunomid, Leflunomid + MTX,
MTX + Hydroxychloroquinsulfat + Sulfasalazin, Etanercept und
Etanercept + MTX sind Uberschatzt, da der pU fiir Leflunomid,
MTX und Etanercept den Herstellerrabatt vernachléssigt.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur die
Monotherapien von Adalimumab, Certolizumab-Pegol,
Sarilumab, Tocilizumab, als auch die Kosten dieser
Kombinationen mit MTX in Tablettenform, sowie die Kosten der
ausschlieBlichen Kombinationstherapie von MTX in
Tablettenform mit Abatacept, Golimumab und Rituximab sind
plausibel.
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Tabelle 35: Jahrestherapiekosten fir die GKV flr das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe Jahrestherapiekosten | Kommentar
(zu bewertendes pro Patientin bzw.
Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Sarilumab + MTX 17 609,47¢ Fur Sulfasalazin berlicksichtigt der pU die Packungsgréfe und
Tocili b 22 160 49 Wirkstérke eines Préparats, welches nicht fiir die betrachtete
octhizuma ’ Indikation zugelassen ist. Die Angaben des pU sind unterschétzt.

Tocilizumab + MTX 22 461,15¢
Tofacitinib 14 034,44 Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger
Tofacitinib + MTX 14 211,70-14 293,84 GKV-Leistungen sind Gberwiegend nachvollziehbar.

d
Aba.tacept *MTX 19 035,85 Die Angaben des pU zu den Kosten gemal Hilfstaxe fiir
Golimumab + MTX 21 087,99 Rituximab sind plausibel.
Rituximab + MTX Patientinnen und Patienten, die 7261,60%¢

unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen
haben (Fragestellung 3)

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

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

c. Der Verbrauch von Hydroxychloroquin richtet sich nach dem Kdérpergewicht. Daher wird ausschlieRlich die Obergrenze bewertet.

d. Die Angaben beziehen sich ausschliefflich auf die Jahrestherapiekosten von MTX-Tabletten. Der pU hat dariiber hinaus die Kosten von MTX-Fertigspritzen in
Modul 3 A des Dossiers dargestelit.

e. Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten fir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaf
Hilfstaxe.

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

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

,,Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation (FI) von Upadacitinib entnommen.
Dosierung und Art der Anwendung (geman Abschnitt 4.2 der FI)

Die Behandlung mit Upadacitinib sollte von einem Arzt eingeleitet und Giberwacht werden,
der Gber Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis verflgt.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Upadacitinib betragt 15 mg einmal taglich.

Die Behandlung sollte bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute
lymphocyte count, ALC) von weniger als 500 Zellen/mm?, einer absoluten Neutrophilenzahl
(absolute neutrophil count, ANC) von weniger als 1.000 Zellen/mm® oder einem
Hamoglobinspiegel von weniger als 8 g/dl nicht begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8 der FI).

Behandlungsunterbrechung

Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion auftritt, sollte die Behandlung
unterbrochen werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Eine Unterbrechung der Behandlung kann erforderlich sein, bis die in Tabelle 1-20
beschriebenen Laborwertabweichungen entsprechend normalisiert sind.

Tabelle 1-20: Uberwachung der Laborparameter
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Laborparameter MaBnahme Uberwachung
Die Behandlung sollte bei einer Bestimmung der Werte vor
ANC von < 1.000 Zellen/mm? Beginn und wihrend der
Absolute Neutrophilenzahl (ANC) unterbrochen werden und nach Behandlung entsprechend
Anstieg der ANC iiber diesen Wert der routinemifBigen
wieder begonnen werden. Untersuchung des Patienten

Die Behandlung sollte bei einer
ALC von < 500 Zellen/mm?
Absolute Lymphozytenzahl (ALC) unterbrochen werden und nach
Anstieg der ALC iiber diesen Wert
wieder begonnen werden.

Die Behandlung sollte bei einem
Hb-Wert von < 8 g/dl unterbrochen
Himoglobin (Hb) werden und darf erst nach Anstieg
des Hb iiber diesen Wert wieder
begonnen werden.

Bei Verdacht auf
arzneimittelinduzierte Leberschiden

Lebertransaminasen sollte die Behandlung
voriibergehend unterbrochen
werden.
Zwolf Wochen nach
Die Patienten sollten entsprechend Beginn der Behandlung,
.. den internationalen klinischen danach entsprechend den
Lipide xe e e . .
Leitlinien fiir Hyperlipiddmie internationalen klinischen
behandelt werden. Leitlinien fiir

Hyperlipididmie

ALC: Absolute Lymphozytenzahl: ANC: Absolute Neutrophilenzahl; Hb: Himoglobin

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bisher liegen nur
begrenzte Erfahrungen bei Patienten ab 75 Jahren vor.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Upadacitinib bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2 der FI).
Upadacitinib sollte bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden. Upadacitinib wurde bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht
untersucht.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B)
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der FI).
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Upadacitinib darf bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 der FI).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

RINVOQ ist einmal taglich mit oder unabhéngig von einer Mahlzeit zu einer beliebigen
Uhrzeit einzunehmen. Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und dirfen nicht geteilt,
zerdrickt oder zerkaut werden.

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der FI)

1. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI
genannten sonstigen Bestandteile.

2. Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der
FI).

3. Schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2 der FI).
4. Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der FI).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung (gemal
Abschnitt 4.4 der FI)

Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen potenten Immunsuppressiva wie Azathioprin, Ciclosporin,
Tacrolimus und biologischen DMARDs oder anderen JAK-Inhibitoren wurde in klinischen
Studien nicht untersucht und wird nicht empfohlen, da das Risiko einer zusatzlichen
immunsuppressiven Wirkung nicht ausgeschlossen werden kann.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Upadacitinib erhielten, wurden schwere Infektionen, darunter auch
solche mit todlichem Ausgang, berichtet. Die am haufigsten berichteten schwerwiegenden
Infektionen, die unter Upadacitinib berichtet wurden, umfassten Pneumonie und Cellulitis
(siehe Abschnitt 4.8 der FI). Bei Patienten, die Upadacitinib erhalten haben, wurden Falle
von bakterieller Meningitis berichtet. Als opportunistische Infektionen wurden
Tuberkulose, multidermatomaler Herpes zoster, orale/6sophageale Candidose und
Kryptokokkose unter Upadacitinib-Behandlung berichtet.
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Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender Infektion, einschliel3lich lokaler Infektionen,
darf mit der Behandlung mit Upadacitinib nicht begonnen werden.

Bei folgenden Patienten sollte Upadacitinib nur nach Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden:

1. bei Patienten mit chronischen oder wiederkehrenden Infektionen
2. bei Patienten mit Exposition gegenuiber Tuberkulose
3. bei Patienten mit einer schweren oder opportunistischen Infektion in der Anamnese

4. bei Patienten, die in Gebieten mit endemischer Tuberkulose oder endemischen Mykosen
gelebt oder solche Gebiete bereist haben, oder

5. bei Patienten mit Grunderkrankungen, aufgrund derer sie anfallig fur Infektionen sind.

Patienten sollten wahrend und nach Behandlung mit Upadacitinib engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion Gberwacht werden. Entwickelt ein Patient eine
schwerwiegende oder opportunistische Infektion, muss die Behandlung mit Upadacitinib
unterbrochen werden. Patienten, bei denen unter Behandlung mit Upadacitinib eine neue
Infektion auftritt, sind unverziglich einer fir immungeschwéachte Patienten angemessenen,
volistdndigen  diagnostischen  Abklarung zu unterziehen; eine entsprechende
Antibiotikatherapie ist einzuleiten, die Patienten sind engmaschig zu Uberwachen und die
Behandlung mit Upadacitinib ist zu unterbrechen, falls der Patient nicht auf die
Antibiotikatherapie anspricht. Sobald die Infektion unter Kontrolle ist, kann die
Behandlung mit Upadacitinib fortgesetzt werden.

Da Infektionen bei Patienten ab einem Alter von 75 Jahren haufiger auftreten, sollte
Upadacitinib bei dieser Patientenpopulation mit Vorsicht angewendet werden.

Tuberkulose

Vor Therapiebeginn mit Upadacitinib ist ein Tuberkulosescreening durchzufihren.
Upadacitinib darf nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3 der FIl). Bei Patienten mit unbehandelter latenter TB oder bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir eine TB-Infektion ist vor Einleitung der Behandlung mit Upadacitinib
eine Anti-TB-Therapie in Erwagung zu ziehen.

Die Konsultation eines in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arztes ist
empfehlenswert, wenn entschieden werden soll, ob eine Anti-TB-Therapie im Einzelfall
geeignet ist.
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Die Patienten missen auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer TB
uberwacht werden; dies gilt auch fiir Patienten mit negativem Befund auf eine latente TB-
Infektion vor Therapiebeginn.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreaktivierungen, einschlieBlich Fallen der Reaktivierung
von Herpesviren (z. B. Herpes zoster), berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der FI). Tritt bei einem
Patienten Herpes zoster auf, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Upadacitinib
bis zum Abklingen der Infektion in Erwagung gezogen werden.

Vor Beginn und wahrend einer Therapie mit Upadacitinib sollte ein Screening auf eine
virale Hepatitis und die Uberwachung einer moglichen Reaktivierung durchgefiihrt
werden. Patienten mit positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-C-Antikorper und
Hepatitis-C-Virus-RNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Patienten mit
positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-B-Oberflachen-Antigen oder Hepatitis-B-
Virus-DNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Falls wéahrend der
Behandlung mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe
zu konsultieren.

Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder
inaktivierten Impfstoffen bei Patienten unter Upadacitinib-Behandlung vor. Die
Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wahrend oder unmittelbar vor einer
Behandlung mit Upadacitinib wird nicht empfohlen. Vor Einleitung der Therapie mit
Upadacitinib wird empfohlen, den Impfstatus der Patienten entsprechend den aktuellen
Impfleitlinien zu Gberprufen und alle erforderlichen Impfungen nachzuholen; dazu zahlt
auch die prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster.

Maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Risiko flr maligne Erkrankungen
einschlieBlich Lymphomen erhoht. Immunmodulatorische Arzneimittel konnten das Risiko
fir maligne Erkrankungen einschlieRlich Lymphomen erhdhen. Es liegen derzeit nur
begrenzte klinische Daten vor und Langzeitstudien laufen noch.

Maligne Erkrankungen wurden in klinischen Studien mit Upadacitinib beobachtet. Eine
Nutzen-Risiko-Abschatzung ist vor Therapiebeginn mit Upadacitinib bei Patienten mit
bekannter maligner Erkrankung (aulRer erfolgreich behandeltem Nicht-Melanom-
Hautkrebs [non-melanoma skin cancer, NMSC]) oder bei Patienten, die eine maligne
Erkrankung entwickeln und bei denen die Weiterfiihrung der Behandlung mit Upadacitinib
in Erwéagung gezogen wird, vorzunehmen.
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Nicht-Melanom-Hautkrebs

NMSCs wurden bei Patienten berichtet, die mit Upadacitinib behandelt wurden. Bei
Patienten mit erhohtem Risiko fir Hautkrebs wird eine regelmélige Hautuntersuchung
empfohlen.

Hamatologische Anomalien

In klinischen Studien wurde bei < 1 % der Patienten eine ANC von < 1 x 10° Zellen/l, eine
ALC von < 0,5 x 10° Zellen/l und ein Hamoglobinwert von < 8 g/dl berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der FI). Bei Patienten, bei denen im Rahmen routinemaRiger Untersuchungen
eine ANC von < 1 x 10° Zellen/l, eine ALC von < 0,5 x 10° Zellen/I oder ein Hamoglobinwert
von < 8 g/dl beobachtet wird, sollte mit der Behandlung nicht begonnen werden bzw. sollte
die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2 der FI).

Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuléare
Erkrankungen. Bei Patienten, die mit Upadacitinib behandelt werden, sollten im Rahmen
der Routinebehandlung Risikofaktoren (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie) bedacht werden.

Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit einem Anstieg der Lipidwerte verbunden. Es
wurde ein Anstieg des Gesamtcholesterins, des Low-Density-Lipoproteins (LDL) und des
High-Density-Lipoproteins (HDL) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der FI). Erhéhungen des
LDL-Cholesterins lieBen sich mit einer Statintherapie wieder auf die Werte vor
Behandlungsbeginn senken, wobei die Evidenzlage begrenzt ist. Die Auswirkungen dieser
Lipidwerterhéhungen auf die kardiovaskuldare Morbiditat und Mortalitat wurden nicht
untersucht (zur Uberwachung siehe Abschnitt 4.2 der FI).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz
flr erhohte Leberwerte verbunden.

Die Werte sind vor Beginn und wahrend der Behandlung entsprechend der routinemal3igen
Untersuchung des Patienten zu bestimmen. Es wird empfohlen, unverziglich die Ursache
der Leberwerterh6hungen zu ermitteln, um eine mogliche arzneimittelinduzierte
Leberschadigung zu erkennen.

Falls im Rahmen von routinemaligen Untersuchungen des Patienten ein Alanin-
Aminotransferase (ALT)- oder Aspartat-Aminotransferase (AST)-Anstieg beobachtet und
eine arzneimittelinduzierte Leberschadigung vermutet wird, sollte Upadacitinib abgesetzt
werden, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen werden kann.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 144 -



Dossierbewertung A20-08 Version 1.1

Upadacitinib (rheumatoide Arthritis) 17.06.2020

Venodse Thromboembolie

Falle von tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) wurden bei Patienten
berichtet, die JAK-Inhibitoren, darunter Upadacitinib, erhielten. Upadacitinib sollte bei
Patienten mit hohem Risiko fur TVT/LE mit Vorsicht angewendet werden. Risikofaktoren,
die beachtet werden sollten, um das TVT- und LE-Risiko eines Patienten einzuschatzen,
beinhalten hoheres Alter, Adipositas, TVT/LE in der Anamnese, groliere Operationen und
langere Immobilisierung. Wenn klinische Symptome einer TVT/LE auftreten, sollte die
Behandlung mit Upadacitinib beendet und die Patienten umgehend untersucht und
entsprechend behandelt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf
Abschnitt 4.5 der FI)

Potentielle Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von
Upadacitinib

Upadacitinib wird hauptsachlich durch CYP3A4 metabolisiert. Daher kann die
Plasmaexposition von Upadacitinib durch Arzneimittel beeinflusst werden, die CYP3A4
stark hemmen oder induzieren.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol und Clarithromycin)
erhoht. In einer klinischen Studie flhrte die gleichzeitige Anwendung von Upadacitinib und
Ketoconazol zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration (Cmax) Vvon
Upadacitinib um 70 % und der Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) um 75
%. Upadacitinib ist bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden. Bei langfristiger Anwendung sind Alternativen zu
starken CYP3A4-Inhibitoren in Betracht zu ziehen.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin und Phenytoin) verringert, was zu einer abgeschwachten
Wirkung von Upadacitinib fuhren kann. In einer klinischen Prifung fiihrte die Anwendung
von Upadacitinib zusammen mit mehrfacher Gabe von Rifampicin (einem starken CYP3A-
Induktor) zu einer Abnahme der Cmax von Upadacitinib um ca. 50 % und der AUC um ca.
60 %. Veranderungen der Krankheitsaktivitat von Patienten sollten tberwacht werden,
wenn Upadacitinib gleichzeitig mit starken CYP3A4-Induktoren angewendet wird.
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Methotrexat und den pH-Wert modifizierende Arzneimittel (z. B. Antacida oder
Protonenpumpeninhibitoren) haben keinen Einfluss auf die Plasmaexposition von
Upadacitinib.

Potenzielle Auswirkungen von Upadacitinib auf die Pharmakokinetik anderer
Arzneimittel

Die mehrfache Anwendung von Upadacitinib 30 mg einmal taglich (eine Dosis, die doppelt
so hoch ist wie die empfohlene Dosis von Upadacitinib) bei gesunden Probanden hatte eine
eingeschrankte Auswirkung auf die Plasmaexposition von Midazolam (sensitives CYP3A-
Substrat) (Abnahme der AUC und Cmax von Midazolam um 26 %), was darauf hindeutet,
dass Upadacitinib 30 mg einmal taglich einen schwachen induzierenden Effekt auf CYP3A
haben kann. In einer klinischen Studie fihrte die mehrfache Anwendung von Upadacitinib
30 mg einmal taglich bei gesunden Probanden zu einer Abnahme der AUC von Rosuvastatin
um 33 % und von Atorvastatin um 23 % sowie einer Abnahme der Cmax VOn Rosuvastatin
um 23 %. Upadacitinib hatte keine relevante Auswirkung auf die Cmax von Atorvastatin oder
auf die Plasmaexposition von ortho-Hydroxy-Atorvastatin (hauptsachlicher aktiver
Metabolit von Atorvastatin). Bei gleichzeitiger Anwendung von Upadacitinib wird keine
Dosisanpassung von CYP3A-Substraten oder von Rosuvastatin oder Atorvastatin
empfohlen.

Upadacitinib hat keine relevanten Auswirkungen auf die Plasmaexposition von
Ethinylestradiol, Levonorgestrel, Methotrexat oder Arzneimitteln, die als Substrate von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 metabolisiert werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemaR Abschnitt 4.6 der FI)
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten dazu aufgefordert werden, wahrend der Behandlung
und fur 4 Wochen nach der letzten Dosis von Upadacitinib eine zuverldssige
Verhitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3 der FI). Upadacitinib war bei Ratten und Kaninchen teratogen und
hatte bei Exposition in utero bei Rattenfoten Auswirkungen auf die Knochen und bei
Kaninchenféten Auswirkungen auf das Herz.

Upadacitinib ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der FI).
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Falls eine Patientin wahrend der Behandlung mit Upadacitinib schwanger wird, sollten die
Eltern Uber das potenzielle Risiko fir den F6tus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder dessen Metaboliten in die menschliche
Muttermilch ubergehen. Die zur Verfligung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus tierexperimentellen Studien haben
gezeigt, dass Upadacitinib in die Milch Gbergeht (siehe Abschnitt 5.3 der FI).

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Upadacitinib sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Upadacitinib verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Upadacitinib zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Upadacitinib auf die Fertilitat des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Auswirkungen auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3 der FI).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemald Abschnitt 4.7 der FI)

Upadacitinib hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der FI)

Upadacitinib wurde in klinischen Studien in Dosierungen eingesetzt, die in Bezug auf die
AUC dosisaquivalent zu einer Dosierung von bis zu 60 mg einmal taglich als Retardtablette
sind. Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit solchen bei niedrigerer Dosierung, und
es wurden keine spezifischen Toxizitaten erkannt. Etwa 90 % von Upadacitinib im
systemischen Kreislauf werden innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung ausgeschieden
(innerhalb des in klinischen Studien untersuchten Dosisbereichs). Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu tberwachen. Bei Patienten, bei denen es zu Nebenwirkungen kommt,
muss eine adaquate Behandlung eingeleitet werden.**
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Anhang A — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUESs Ereignisse fur SOCs
und PTs gemélR MedDRA jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

= zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuhrt haben.
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A.1 - Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDs bzw. tsSDMARDs angezeigt ist

Tabelle 36: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich Upadacitinib + MTX vs.

Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Upadacitinib + MTX  Adalimumab + MTX
PTP N =650 N =327
SELECT COMPARE (Woche 26)
Gesamtrate UEs 417 (64,2) 197 (60,2)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 38 (5,8) 13 (4,0)
Leukopenie 13 (2,0) 2 (0,6)
Lymphopenie 11 (1,7) 2 (0,6)
Neutropenie 16 (2,5) 2 (0,6)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 11 (1,7) 3(0,9
Augenerkrankungen 10 (1,5) 4(1,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 72 (11,1) 32 (9,8)
Diarrhoe 21 (3,2) 12 (3,7)
Uebelkeit 14 (2,2) 9(2,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 31 (4,8) 31 (9,5)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 225 (34,6) 95 (29,1)
Bronchitis 30 (4,6) 14 (4,3)
Gastroenteritis 17 (2,6) 2 (0,6)
Grippe 14 (2,2) 3(0,9
Nasopharyngitis 36 (5,5) 9(2,8)
Pharyngitis 21 (3,2) 721
Infektion der oberen Atemwege 37 (5,7) 7(21)
Harnwegsinfektion 29 (4,5) 16 (4,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 38 (5,8) 20 (6,1)
Komplikationen
Untersuchungen 88 (13,5) 27 (8,3)
Alaninaminotransferase erhoeht 28 (4,3) 5(1,5)
Aspartataminotransferase erhoeht 22 (3,4) 721
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 20 (3,1) 2 (0,6)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 39 (6,0) 22 (6,7)
Hypercholesterinaemie 11(1,7) 4(1,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 67 (10,3) 27 (8,3)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 16 (2,5) 4(1,2)
Erkrankungen des Nervensystems 36 (5,5) 16 (4,9)
Kopfschmerz 19 (2,9) 5(1,5)
Psychiatrische Erkrankungen 16 (2,5) 8(2,4)
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Tabelle 36: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Upadacitinib + MTX  Adalimumab + MTX
PT® N =650 N =327
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13 (2,0) 9(2,8)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 14 (2,2) 8(2,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 42 (6,5) 22 (6,7)
Mediastinums
Husten 17 (2,6) 4(1,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 30 (4,6) 31 (9,5)
Gefaesserkrankungen 33(5,1) 10 (3,1)
Hypertonie 25 (3,8) 6 (1,8)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 37: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Upadacitinib + MTX  Adalimumab + MTX
PTP N =650 N =327
SELECT COMPARE (Woche 26)
Gesamtrate SUEs 24 (3,7) 14 (4,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 12 (1,8) 5(1,5)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 38: Abbrtiche wegen UEs — RCT, direkter VVergleich Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Upadacitinib + MTX  Adalimumab + MTX
PT® N =650 N =327
SELECT COMPARE (Woche 26)
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 23 (3,5) 20 (6.1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4(0,6) 0 (0)
Anaemie 2(0,3) 0 (0)
Lymphopenie 1(0,2) 0 (0)
Neutropenie 1(0,2) 0 (0)
Herzerkrankungen 0(0) 2 (0,6)
Arrhythmie 0(0) 1(0,3)
Palpitationen 0(0) 1(0.3)
Rechtsventrikulaere Dilatation 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 1(0,2) 0 (0)
Vertigo 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(0,8) 1(0,3)
Bauch aufgetrieben 1(0,2) 0 (0)
aphthoeses Ulkus 1(0,2) 0 (0)
Diarrhoe 1(0,2) 0 (0)
Magengeschwuer 1(0,2) 0 (0)
Uebelkeit 1(0,2) 0 (0)
schmerzhaftes Schlucken 0(0) 1(0,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,2) 2 (0,6)
Verabreichungsort
Asthenie 1(0,2) 0 (0)
Gesichtsoedem 0(0) 1(0,3)
Fieber 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen des Immunsystems 1(0,2) 0(0)
Ueberempfindlichkeit 1(0,2) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 7(1,1) 2 (0,6)
Bronchitis 1(0,2) 0 (0)
Campylobacter-Gastroenteritis 1(0,2) 0 (0)
Epididymitis 0(0) 1(0,3)
infektioese Kolitis 1(0,2) 0 (0)
Niereninfektion 1(0,2) 0 (0)
Lungeninfektion 1(0,2) 0 (0)
oraler Herpes 1(0,2) 0 (0)
Harnwegsinfektion 1(0,2) 1(0,3)
Virusinfektion 1(0,2) 0 (0)
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Tabelle 38: Abbrtiche wegen UEs — RCT, direkter VVergleich Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Upadacitinib + MTX  Adalimumab + MTX
PT?2 N =650 N =327
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(0,2) 1(0,3)
Komplikationen
Kraniozerebrale Verletzung 0(0) 1(0,3)
Toxizitaet gegenueber verschiedenen Agenzien 1(0,2) 0 (0)
Untersuchungen 4 (0,6) 2 (0,6)
Alaninaminotransferase erhoeht 2(0,3) 2 (0,6)
Aspartataminotransferase erhoeht 2(0,3) 2 (0,6)
Kreatinin im Blut erhoeht 2(0,3) 0 (0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 0(0) 1(0,3)
Hypokaliaemie 0(0) 1(0,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 3(0,9) 0 (0)
Knochenerkrankungen
lumbale spinale Stenose 0(0) 1(0,3)
Periartikulaere Erkrankung 0(0) 1(0,3)
Laesion eines Wirbels 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen des Nervensystems 2(0,3) 0 (0)
Kopfschmerz 1(0,2) 0 (0)
Erinnerungsvermoegen eingeschraenkt 1(0,2) 0 (0)
Neurotoxizitaet 1(0,2) 0 (0)
Krampfanfall 1(0,2) 0 (0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,2) 1(0,3)
Angst 0(0) 1(0,3)
Verwirrtheitszustand 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 1(0,2) 0 (0)
Menorrhagie 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 2(0,3) 5(1,5)
Mediastinums
Husten 1(0,2) 0 (0)
Dyspnoe 1(0,2) 0 (0)
interstitielle Lungenerkrankung 0(0) 1(0,3)
Lungenembolie 0(0) 2 (0,6)
Lungenfibrose 0(0) 1(0,3)
pulmonale Raumforderung 0(0) 1(0,3)
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Tabelle 38: Abbrtiche wegen UEs — RCT, direkter VVergleich Upadacitinib + MTX vs.
Adalimumab + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc? Upadacitinib + MTX  Adalimumab + MTX
PT® N =650 N =327

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2(0,3) 4(1,2)
Angiooedem 0(0) 1(0,3)
Dermatitis allergisch 0(0) 1(0,3)
Dermatitis atopisch 1(0,2) 0 (0)
Erythema nodosum 0(0) 1(0,3)
Ausschlag 1(0,2) 0 (0)
Hautreaktion 0(0) 1(0,3)

a. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

A.2 — Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDSs und / oder tsDMARDs

SUEs sind nachfolgend nicht dargestellt, da in der Studie SELECT CHOICE keine Ereignisse
mit einer Haufigkeit von > 10 Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind.
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Tabelle 39: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept +
MTX

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOCP Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX
PT® N =223 N =215

SELECT CHOICE

Gesamtrate UEs 148 (66,4) 122 (56,7)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 88 (39,5) 67 (31,2)
Infektion der oberen Atemwege 20 (9,0) 13 (6,0)
Nasopharyngitis 16 (7,2) 11 (5,1)
Harnwegsinfektion 14 (6,3) 12 (5,6)
Gastroenteritis 11 (4,9) 1(0,5)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 33(14,8) 33 (15,3)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 31 (13,9) 29 (13,5)

Knochenerkrankungen

Untersuchungen 23 (10,3) 11 (5,1)
Alaninaminotransferase erhoeht 11 (4,9) 3(1,4)

Erkrankungen des Nervensystems 17 (7,6) 12 (5,6)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 14 (6,3) 12 (5,6)

Mediastinums

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 16 (7,2) 9(4,2)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 9 (4,0) 15 (7,0)

Komplikationen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 12 (5,4) 12 (5,6)

Gefaesserkrankungen 12 (5,4) 12 (5,6)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9 (4,0) 10 (4,7)

Verabreichungsort

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 40: Abbrtiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX
PT® N =223 N =215
SELECT CHOICE
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 9 (4,0) 5(2,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5(2,2) 0 (0)
Pneumonie 2 (0,9 0 (0)
Herpes zoster 1(0,4) 0 (0)
Pyelonephritis 1(0,4) 0 (0)
Sinusitis 1(0,4) 0 (0)
Infektion der oberen Atemwege 1(0,4) 0 (0)
Harnwegsinfektion 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(0,9 2(0,9
Abdominalschmerz 1(0,4) 0 (0)
Obstipation 0 (0) 1(0,5)
Diarrhoe 0 (0) 1(0,5)
Gastritis 1(0,4) 0 (0)
Untersuchungen 1(0,4) 1(0,5)
Alaninaminotransferase erhoeht 1(0,4) 0 (0)
Lymphozytenzahl erhoeht 0 (0) 1(0,5)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,4) 1(0,5)
Schwindelgefuehl 1(0,4) 0 (0)
Kopfschmerzen 0 (0) 1(0,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,4) 1(0,5)
Trockene Haut 1(0,4) 0 (0)
Psoriasis 0 (0) 1(0,5)
Herzerkrankungen 1(0,4) 0 (0)
Palpitationen 1(0,4) 0 (0)
Augenerkrankungen 0 (0) 1(0,5)
Sehen verschwommen 0 (0) 1(0,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,4) 0 (0)
Verabreichungsort
Asthenie 1(0,4) 0 (0)
Schmerz 1(0,4) 0 (0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(0,4) 0 (0)
Knochenerkrankungen
Muskelspasmen 1(0,4) 0 (0)
Schmerz in einer Extremitaet 1(0,4) 0 (0)
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Tabelle 40: Abbrtiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs.
Abatacept + MTX (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Upadacitinib + MTX Abatacept + MTX
PT® N =223 N =215

a. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;

MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B — Ergebnisse zu DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, ergdnzende
Darstellung

B.1 - Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist

Tabelle 41: Ergebnisse zu DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, ergdnzende
Darstellung — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Adalimumab + MTX

Studie Upadacitinib + MTX Adalimumab + MTX Upadacitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie Adalimumab + MTX
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SELECT COMPARE
(Woche 26)
Morbiditét
DAS 28 (CRP) <3,2
RNRI? 651 356 (54,7) 327 126 (38,5) 1,42 [1,22; 1,66]; < 0,001°
DAS 28 (ESR) < 3,2
RNRI? 651 257 (39,5) 327 90 (27,5) 1,43[1,17; 1,75]; < 0,001°

a. primére Analyse des pU; Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 26 und Patientinnen
und Patienten mit einem Therapiewechsel vor Woche 26 werden als Non-Responder bewertet, Werte bei
einem Therapiewechsel zu Woche 26 werden mit dem letzten Wert vor Behandlungswechsel ersetzt

b. Effektschatzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable vorherige b DMARD-Behandlung (ja, nein) als Kovariablen

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score;
DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

ESR: Erythrozytensedimentationsrate; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RNRI: Non-Responder-Imputation nach dem Wechsel auf eine
Rescue-Therapie; RR: relatives Risiko
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B.2 — Fragestellung 3: erwachsene Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine Vorbehandlung mit 1 oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs

Tabelle 42: Ergebnisse zu DAS 28 (CRP) < 3,2 und DAS 28 (ESR) < 3,2, ergéanzende
Darstellung — RCT, direkter Vergleich: Upadacitinib + MTX vs. Abatacept + MTX

Studie Upadacitinib + Abatacept + MTX Upadacitinib + MTX vs.
Endpunktkategorie MTX Abatacept + MTX
Endpunkt N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert

mit Ereignis mit Ereignis

n (%) n (%)
SELECT CHOICE
Morbiditat
DAS 28 (CRP) <3,2° 223 148 (66,4) 215 106 (49,3) 1,35[1,15; 1,59]; < 0,001°
DAS 28 (ESR) < 3,22 223 110(49,3) 215 79 (36,7) 1,34 [1,08; 1,67]; 0,008°
a. Ersetzungsstrategie NRI: Patientinnen und Patienten mit fehlenden Werten werden als Non-Responder
bewertet

b. Effektschatzung basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und

Stratifizierungsvariable vorherige b DMARD-Behandlung (1 oder 2 bDMARD-Therapien mit demselben
Wirkmechanismus vs. andere) als Kovariablen

bDMARD: biotechnologisch hergestelltes DMARD; CRP: C-reaktives Protein; DAS: Disease Activity Score;
DAS 28: DAS basierend auf 28 Gelenken; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum:;

ESR: Erythrozytensedimentationsrate; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-Responder Imputation;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Erganzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Krause, ja ja/nein nein / nein ja/nein nein nein ja
Dietmar

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Erganzende

Frage Frage Frage
Anonym, ja nein /nein nein / nein nein / nein ja nein ja
Deutsche
Rheuma-Liga
Bundesverband
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines Unter-
nehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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