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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
ACR American College of Rheumatology
ALT Alanintransaminase
AMIS Arzneimittel-Informationssystem
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANC absolute neutrophil count
ANCOVA Kovarianzanalyse
AO tatséchlich beobachtete Werte

(as observed)
AS ankylosierende Spondylitis
ASAS Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASDAS ankylosing spondylitis disease activity score
AST Aspartattransaminase
axSpA axiale Spondyloarthritis
BASDAI Bath ankylosing spondylitis disease activity index
bDMARD biologisches DMARD

(biological DMARD)
BHPR British Health Professionals in Rheumatology
BMI body mass index
BSA body surface area
CASPAR Classification Criteria for Psoriatic Arthritis
CCP zyklische citrullinierte Peptide

(cyclic citrullinated peptides)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CMH Cochran-Mantel-Haenszel
CMQ company MedDRA query
Cochrane Cochrane central register of controlled trials
CONSORT consolidated standards of reporting trials
CPK Kreatinphosphokinase

(creatinine phosphokinase)
CRP C-reaktives Protein
csDMARD konventionelles synthetisches DMARD
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Abkirzung Bedeutung
CSR Klinischer Studienreport
(clinical study report)
CYP3A Cytochrome P450 3A
CTCAE common terminology criteria for adverse events
DAPSA disease activity in psoriatic arthritis
DAREA disease activity index for reactive arthritis
DAS disease activity score
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DLQI dermatology life quality index
DMARD krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(disease-modifying anti-rheumatic drug)
DMC Data Monitoring Comittee
EKG Elektrokardiogramm
EMA Européische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency)
eow every other week
EQ-5D EuroQoL-5 dimensions
ESR Erythrozytensedimentationsrate
(erythrocyte sedimentation rate)
EU Européische Union
EU-CTR European Union Clinical Trials Registry
EULAR European League Against Rheumatism
FACIT-F functional assessment of chronic illness therapy — fatigue
FAS Full Analysis Set
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GCP good clinical practice
GFR glomerulére Filtrationsrate
GLM generalisiertes lineares Modell
GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Anrthritis
HAQ health assessment questionnaire
HAQ-DI health assessment questionnaire — disability index
HBV Hepatitis B Virus
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Abkirzung Bedeutung
HCV Hepatitis C Virus
HCQ Hydroxychloroquin
HIV humanes Immundefizienz-Virus
HRU health resource utilization
hsCRP hoch sensitives C-reaktives Protein
(high sensitivity C-reactive protein)
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IL Interleukin
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRT interaktives Response Technologie System
(Interactive Response Technology)
ITT Intention-to-Treat
JAK Januskinase
k. A. keine Angabe
Kl Konfidenzintervall
LDA niedrige Krankheitsaktivitat
(low disease activity)
LDI Leeds dactylitis index
LEF Leflunomid
LEI Leeds enthesitis index
LOCF last observation carried forward
LS MW Least-Squares-Mittelwert
MACE major adverse cardiovascular events
MAR missing at random
MCS mental health component summary score
MDA minimal disease activity
MDRD modification of diet in renal disease
MedDRA medical dictionary for regulatory activities
MI multiple Imputation
MID minimal important difference
MMRM mixed model for repeated measures
MNAR missing not at random
MTX Methotrexat
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Abkirzung Bedeutung

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NA nicht anwendbar

ND nicht dargestellt

NMSC nicht melanomer Hautkrebs
(non-melanoma skin cancer)

NRI Non-Responder-Imputation

NRS numerical rating scale

NSAID nicht steroidales Antirheumatikum
(non-steroidal anti-inflammatory drug)

OMERACT Outcome Measures in Rheumatology

OR Odds-Ratio

PAP patient’s assessment of pain

PASDAS psoriatic arthritis disease activity score

PASI psoriasis area and severity index

PCS physical health component summary score

PhysGADA Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt
(physician’s global assessment of disease activity)

p.o. peroral

PRO patient reported outcome

PsA Psoriasis-Arthritis

PSARC psoriatic arthritis response criteria

PT preferred term

PtGADA patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat
(patient’s global assessment of disease activity)

PUVA Photochemotherapie (Psoralen und UV-A)

QD einmal taglich

RA rheumatoide Arthritis

RCT randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial)

RD Risikodifferenz

RR relatives Risiko

SAP statistischer Analyseplan
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Abkirzung Bedeutung
SAPS self-assessment of psoriasis symptoms
s.C. Subkutan
(subcutaneous)
SD Standardabweichung
(standard deviation)
SE Standardfehler
(standard error)
SF-36 short form — 36 (Version 2.0)
SF-6D HI short form-6 dimensions health utility index
SGB Sozialgesetzbuch
SHS Sharp/van der Heijde Score
SIGA static investigator global assessment
SJC Anzahl geschwollener Gelenke
(swollen joint count)
SMQ standardized MedDRA query
SOC Systemorganklasse
(system organ class)
SpA Spondyloarthritis
SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
SSz Sulfasalazin
STROBE strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
SUESI schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem
Interesse
B Tuberkulose
TJC Anzahl druckschmerzhafter Gelenke
(tender joint count)
TNF Tumornekrosefaktor
TREND transparent reporting of evaluations with non-randomized design
UE unerwiinschtes Ereignis
UESI unerwuinschtes Ereignis von speziellem Interesse
ULN obere Normgrenze

(upper limit of normal)
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Abkirzung Bedeutung
UVA Ultraviolet A
UVvB Ultraviolet B
VAS visuelle Analogskala
(visual analogue scale)
VerfO Verfahrensordnung (des G-BA)
VTE venose thromboembolische Ereignisse
WBC white blood cell
WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)
ZNT zweckmaéRige Vergleichstherapie

Upadacitinib (RINVOQ®)
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Upadacitinib zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
(PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Die Bewertung erfolgt gegenuber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
festgelegten zweckmaRiigen Vergleichstherapie (ZVT) anhand patientenrelevanter Endpunkte
aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Vertréglichkeit. Basis der Nutzenbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien
(randomized controlled trial, RCT).

Fur die frihe Nutzenbewertung von Upadacitinib wurde die Gesamtpopulation, welche sich aus
dem Anwendungsgebiet in der Fachinformation ergibt, in folgende Populationen aufgeteilt
(siehe Tabelle 4-1 sowie Modul 3A, Abschnitt 3.1.1):

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 21 von 908



Dossier zur Nutze

nbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.01.2021

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

Tabelle 4-1: Ubersicht tiber die zu betrachtenden Fragestellungen bzw. Populationen

Fragestellung

Population

Intervention

ZNT

Gesamtpopulation

erwachsene Patienten mit aktiver PSA, die auf ein oder mehrere DMARDSs unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene Therapie mit
bDMARDs unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (0DMARD-
erfahrene Patienten)

Monotherapie oder in
Kombination mit
MTX

Population A
1 erwachsene Patienten mit Upadacitinib als TNF-Inhibitor
aktiver PsA, die auf eine Monotherapie oder in | (Adalimumab oder
vorangegangene DMARD- Kombination mit Certolizumab pegol oder
Therapie unzureichend MTX Etanercept oder
angesprochen oder diese nicht Golimumab oder
vertragen haben (- DMARD- Infliximab) oder IL-17-
naive Patienten) Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit
MTX
Population B
2 erwachsene Patienten mit Upadacitinib als der Wechsel auf ein

anderes bDMARD
(Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab oder
Ixekizumab oder
Secukinumab oder
Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit MTX

Vergleichstherapie

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; IL: Interleukin;
MTX: Methotrexat; PsA: Psoriasis-Arthritis; TNF: Tumornekrosefaktor; ZVT: zweckméaRige

Die zZVT fir

Upadacitinib  wurde

(Beratungsanforderung 2020-B-079) durch den G-BA festgelegt:

Population A:

in einem Beratungsgesprach am 24. Juni 2020

Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

e Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitor (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder IL-17-Inhibitor (Ixekizumab), ggf.
in Kombination mit MTX

Population B:

Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene Therapie mit biologischen
DMARDs (bDMARDSs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben:
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e Der Wechsel auf ein anderes bDMARD (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Ixekizumab oder Secukinumab oder
Ustekinumab), ggf. in Kombination mit MTX

Datenquellen

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane central register of controlled trials) durchgefuhrt, wobei fiir jede einzelne
Datenbank eine sequenzielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat
angewandt wird. Fur die Suche wird die Plattform OVID verwendet.

Die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde in den Portalen
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) Search Portal, Suchportal der World Health Organization (WHO)
(http://apps.who.int/trialsearch/) und im European Union Clinical Trials Registry (EU-CTR)
(www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search) durchgefinhrt. Es wurde nach
abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien gesucht. Zudem wurde im Clinical
Data Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA)
(https://clinicaldata.ema.europa.eu), im Arzneimittel-Informationssystem (AMIS,
www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) sowie auf
der Internetseite des G-BA nach Eintrdgen und Ergebnisberichten zu denjenigen Studien
gesucht, die zuvor schon als relevante Studien identifiziert wurden.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Diejenigen Studien, die grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung geeignet sind,
wurden anhand von prédefinierten Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert. Eine
zusammenfassende Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschluss Ausschluss Begrindung
Patientenpopulation | Population A: E1 | andere, nicht dem Al | Population des
erwachsene Patienten mit zugelassenen zugelassenen
aktiver PsA, die auf eine Anwendungsgebiet Anwendungs-
vorangegangene DMARD- entsprechende gebietes;
Therapie unzureichend Patientenpopulation Aufteilung der
angesprochen oder diese Patienten-
nicht vertragen haben population
(b DMARD-naive gemal G-BA-
Patienten) Beratung
Population B:
erwachsene Patienten mit
aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene Therapie
mit bDMARDs
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begrindung
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben
(b DMARD-erfahrene
Patienten)
Intervention Behandlung mit E2 e Behandlung mit A2 | zu
Upadacitinib (a) als Upadacitinib bewertendes
Monotherapie oder in abweichend von Arzneimittel
Kombination mit MTX der Fach-
gemal Fachinformation information
e andere
Interventionen
Vergleichstherapie Population A: E3 | andere Therapien oder | A3 | Therapien der
Adalimumab oder fehlende ZVT geman
Certolizumab pegol oder Ubereinstimmung der G-BA-
Etanercept oder Vergleichstherapie mit Beratung
Golimumab oder dem deutschen Label
Infliximab oder
Ixekizumab, ggf. in
Kombination mit MTX
Population B:
Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab oder
Ixekizumab oder
Secukinumab oder
Ustekinumab, ggf. in
Kombination mit MTX
Endpunkte mindestens ein E4 | kein A4 | Endpunktkate-
patientenrelevanter patientenrelevanter gorien nach
Endpunkt, der zur Endpunkt, der zur 8 5 Absatz 2
Bewertung der Mortalitét, Bewertung der des 5. Kapitels
Morbiditat, Lebensqualitat Mortalitat, Morbiditat, der VerfO
oder der Vertraglichkeit Lebensqualitat oder der
verwendet werden kann Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp RCT E5 | nicht RCT A5 | RCTs bieten
aufgrund ihres
Designs die
héchste
Ergebnis-
sicherheit
Studiendauer > 24 Wochen E6 | <24 Wochen Mindestdauer
gemal G-BA-
Beratung
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 e Berichterstattung A6 | ausreichende
Studienbericht verfiigbar, liefert keine Datenver-
der den Kriterien des ausreichenden fugbarkeit ist
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Ergebnisse auf der

Methodik/Ergebnis

Kriterium Einschluss Ausschluss Begrindung
CONSORT-Statements Informationen zur zur Bewertung
geniigt. Studien, deren Beurteilung von von

Ergebnissen

Webseite offizieller sen (z. B. kein erforderlich

Studienregister publiziert Studienbericht oder

wurden (z. B. keine

clinicaltrials.gov) kénnen Vollpublikation

ebenfalls beriicksichtigt verflgbar sowie

werden. auch keine
publizierten
Ergebnisse auf der
Webseite offizieller
Studienregister, die
den Kriterien des
CONSORT-
Statements
geniigen)

e Mehrfachpublika-
tion ohne relevante
Zusatzinforma-
tionen?

a: Jeglicher Publikationstyp, in welchem keine (zu schon identifizierten Informationsquellen) zuséatzlichen
Informationen dargestellt werden. Dies gilt auch fur in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte
Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der Studienregistersuche identifiziert werden.

bDMARD: biologisches DMARD; CONSORT: consolidated standards of reporting trials; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
PsA: Psoriasis-Arthritis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung (des G-BA);
ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Beurteilung des Zusatznutzens von Upadacitinib wurden zwei Fragestellungen formuliert.
Fur Fragestellung 1 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben) und
Fragestellung 2 (erwachsene Patienten mit aktiver PSA, die auf eine vorangegangene Therapie
mit bDMARDSs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben) liegt jeweils eine
Studie vor.

Die vorliegende Studie SELECT-PsA 1 (M15-572), die zur Beantwortung der Fragestellung 1
im Dossier verwendet wird, ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele,
placebo- und aktivkontrollierte Phase-I11-Studie der Evidenzstufe Ib (nach § 11 2. Kapitel
3. Abschnitt der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA). Fir die Nutzenbewertung erfolgt eine
Einschrankung auf die zulassungskonforme Population gemal Fachinformation
(Upadacitinib 15 mg in Monotherapie und in Kombination mit MTX). Diese Population wird
im vorliegenden Dossier ,,Labelpopulation” bezeichnet. Somit werden weitere nicht-
biologische DMARDs (Apremilast, Bucillamin, Chloroquin, Ciclosporin, Hydroxychloroquin,
Iguratimod, Leflunomid, Sulfasalazin) nicht als Kombinationspartner berticksichtigt. Dartber
hinaus wird der Placebo-Arm der Studie nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen,
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da Placebo keine relevante ZVT darstellt. Auch der Upadacitinib-Arm mit der Dosierung von
30 mg wird nicht weiter betrachtet, da die Zulassung diese Dosierung nicht umfasst. Die
Intervention im Vergleichsarm entspricht der vom G-BA festgelegten ZVT Adalimumab. Somit
erfolgt ein direkter Vergleich von Upadacitinib 15 mg gegeniiber Adalimumab.

Fur Fragestellung 2 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben) liegt
keine relevante Studie zur Ableitung eines Zusatznutzens vor. Zur Beschreibung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Upadacitinib wird die Studie SELECT-PsA 2 (M15-554),
eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele, placebokontrollierte Phase-111-
Studie der Evidenzstufe Ib (nach 8§ 11 2. Kapitel 3. Abschnitt der VerfO des G-BA), erganzend
dargestellt. Die Studienpopulation entspricht der Fragestellung 2. Der Upadacitinib-Arm mit
der Dosierung von 30 mg wird ebenfalls nicht weiter betrachtet, da die Zulassung diese
Dosierung nicht umfasst.

Fragestellung 1 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben)

Das Verzerrungspotenzial fur die Studie SELECT-PsA 1 wird auf Studienebene insgesamt als
niedrig bewertet. Fir die Bewertung des Zusatznutzens wurden Daten aus den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitit und Vertraglichkeit bertcksichtigt. Fir die
Operationalisierung der entsprechenden Kategorien wurden Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten verwendet. Das Verzerrungspotenzial wird fur alle Endpunkte, aufgrund des
Anteils fehlender Werte von tber 10 %, als hoch bewertet. Endpunktspezifisch wird jedoch die
Aussagesicherheit der Ergebnisse nicht herabgestuft, wenn die Ergebnisse der Hauptanalyse
und die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse konsistent sind.

Fehlende Werte und Werte nach Abbruch der Studienmedikation werden in Responderanalysen
als Non-Responder gewertet. Bei metrischen Auswertungen werden alle beobachteten Werte in
einem geeigneten Modell berticksichtigt. Da die Verwendung einer Ersetzungsstrategie
Unsicherheit birgt, wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Bei konsistenten Ergebnissen
der Haupt- und Sensitivitdtsanalyse zu Morbiditats- und Lebensqualitdtsendpunkten zu
Woche 56 wird fir die vorliegende Fragestellung 1 jeweils ein Hinweis fir die Aussagekraft
der Nachweise zum Zusatznutzen beansprucht. Falls das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse die
Ergebnisse der Hauptanalyse nicht bestatigt, wird ein Anhaltspunkt fur die Aussagesicherheit
der Ergebnisse beansprucht.

Zur Beurteilung der Vertréglichkeit wurden die unerwinschten Ereignisse (UE) mittels
Héufigkeiten und relativem Risiko analysiert. Es liegen keine relevanten Unterschiede in der
Behandlungsdauer vor, daher wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Fir die
Beurteilung der Vertréglichkeit wird daher ein Hinweis fiir die Aussagekraft der Nachweise
zum Zusatznutzen beansprucht.
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Fragestellung 2 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
Therapie mit bDMARDSs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben)

Das Verzerrungspotenzial fur die Studie SELECT-PsA 2 wird auf Studienebene insgesamt als
niedrig bewertet. Zur Beschreibung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit wurden Daten aus den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit berticksichtigt. Fur die
Operationalisierung der entsprechenden Kategorien wurden Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten verwendet. Sofern der Anteil fehlender Werte bezogen auf die relevante
Analysepopulation geringer als 10 % ist und in beiden Armen vergleichbare Anteile an
fehlenden Werten vorliegen, wird von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Fur
die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte zu Morbiditdt und Lebensqualitadt wird
aufgrund der hohen Anteile fehlender Werte von einem hohen Verzerrungspotenzial
ausgegangen. Ergebnisse zur Vertraglichkeit werden jedoch als niedrig verzerrt bewertet. Es
findet kein Vergleich mit der ZVT statt, entsprechend werden keine Aussagen zur Aussagekraft
der Ergebnisse fiir diese Studie getroffen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

POPULATION A: Studie SELECT-PsA 1

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Woche 56 und resultierender Zusatznutzen
fur die Studie SELECT-PsA 1

Patienten mit Ereignis
n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Mortalitat?
Morbiditat
Krankheitsaktivitat
Anteil der Patienten mit 173/355 141/352 192 [1R§?:_ 1,44] Hinweis auf einen geringen
MDA (48,7) (40,1) b = 0,0209 Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit 66/355 39/352 RR:_ Hinweis auf einen
DAPSA =<3,3 (18,6) (11,1) 1,68 [1,16; 2.42] betrachtlichen Zusatznutzen
(Remission) ' ' p = 0,0057
Anteil der Patienten mit 204/355 184/352 110 [ORSI;S:' 1,25] Zusatznutzen nicht beleat
DAPSA <15 (MDA) (57,5) (52,3) B g
p=0,1770
Anteil der Patienten mit RR:
PASDAS <24 1(2303{38535 1?245;35532 1,15[0,92; 1,42] Zusatznutzen nicht belegt
(Remission) ' ' p =0,2212
Anteil der Patienten mit 192/355 155/352 193 [1R§5:_ 1,43] Hinweis auf einen geringen
PASDAS < 3,2 (LDA) (54,1) (44,0) AP Zusatznutzen
p = 0,0086
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Patienten mit Ereignis

n/N (%) t_’ZW- Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Gelenksymptomatik
Anteil der Patienten mit 164/355 143/352 RR:
1,14 [0,96; 1,34] Zusatznutzen nicht belegt
TJC68<1 (46,2) (40,6) b= 01393
Anteil der Patienten mit 236/355 208/352 RR:
1,12 [1,00; 1,25] Zusatznutzen nicht belegt
SJCe6 <1 (66,5) (59,1) b= 00516
Enthesitis
Anteil der Patienten mit RR: .
vollstandigem Abklingen 1?697/242)1 1(251é231)5 1,20[1,03; 1,39] A:r?sltgﬁl?ukstaggsgsg
der Enthesitis (LEI = 0) ' ' p=0,0176 gering
Daktylitis
Anteil der Patienten mit RR:
vollstandigem Abklingen 9(2211)3 (7766{989) 1,08 [0,95; 1,24] Zusatznutzen nicht belegt
der Daktylitis (LDI = 0) ' ' p =0,2332
Hautsymptomatik
Anteil der Patienten mit RR:
einem PASI75- 1(2637/12%3 1(2&{13%1 1,01[0,87; 1,17] Zusatznutzen nicht belegt
Ansprechen ' ' p=0,9174
Anteil der Patienten mit RR:
einem PASI90- (‘zgglg; 9(%13)1 1,00[0,82; 1,22] Zusatznutzen nicht belegt
Ansprechen ' ' p =0,9884
Anteil der Patienten mit RR:
einem PASI100- ?ggg; ?2/31?)1 1,05[0,79; 1,39] Zusatznutzen nicht belegt
Ansprechen ' ' p =0,7303
MWD:
3,79 [;660006(;;’58] Hinweis auf einen nicht
SAPS 341° 348° p =5 oue quantifizierbaren
Hedges® g: Zusatznutzen
-0,23 [-0,38; -0,08]
p =0,0024
axiale Beteiligung
Anteil der Patienten mit RR: . . . .
einer Verbesserung des 6(261%)3 Azilslfl))z 1,33[1,03; 1,73] Hmwel;j:;t;rlﬁ;e%ermgen
BASDAI um>50 % ' ' p = 0,0307
korperlicher Funktionsstatus
Anteil der Patienten mit RR: . . . .
einer Verbesserung des 1?631/391)2 1?551/3;1)9 1,19[1,04; 1,37] H|nwe|§§g;t§r|1r:ﬁ;e%erlngen
HAQ-DI um > 0,35 ' ' p =0,0126
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Patienten mit Ereignis

n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Morgensteifigkeit
MWD:
-0.47 [_'0()’704();()'5(;’20] Hinweis auf einen nicht
Morgensteifigkeit 341° 348° p =500 quantifizierbaren
Hedges” g: Zusatznutzen
-0,23 [-0,38; -0,08]
p =0,0025
MWD:
-0,54 [-0,84; -0,23] L . .
Schwere der . . b = 0,0006 Hinweis gqf_emen nicht
T 341 348 . quantifizierbaren
Morgensteifigkeit Hedges’ ¢: Zusatznutzen
-0,24 [-0,39; -0,09]
p =0,0018
MWD:
-0,38 [-0,66; -0,11] L . .
Dauer der . . b = 0,0059 Hinweis ggf_elnen nicht
ey . 341 348 L quantifizierbaren
Morgensteifigkeit Hedges’ g: Zusatznutzen
-0,19 [-0,34; -0,04]
p =0,0128
Schmerz
MWD:
Pain NRS 347° 350° -0,23 [-0,49; 0,03]; Zusatznutzen nicht belegt
0,0791
Fatigue
Anteil der Patienten mit RR:
einer Verbesserung des 2?526/395)5 1?501/31532 1,11[0,97; 1,28] Zusatznutzen nicht belegt
FACIT-Fum=>4 ' ' p =0,1247
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat
MWD:
-0.26 [_—06582(_307,004] Anhaltspunkt fiir einen nicht
PtGADA 347° 350° P = 5,950/ quantifizierbaren
Hedges” g: Zusatznutzen
-0,14 [-0,29; 0,01]
p = 0,0664
allgemeiner Gesundheitszustand
MWD:
2,51 £0603j1£1é93] Anhaltspunkt fiir einen nicht
EQ-5D VAS 341° 348° Irik;dg'es’ o quantifizierbaren
0,14 [-0,01: 0.29] Zusatznutzen
p=0,0671
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Patienten mit Ereignis

n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Lebensqualitét
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Anteil der Patienten mit RR: L .
einer Verbesserung des 2?66;33535 1?5?55315)2 1,26 [1.12; 1.41] betré?P:tr}\i,ZEIe:sna;{J:;?;:utzen
SF-36 (PCS) >5 ' ' p = 0,0001
Anteil der Patienten mit RR: Lo . .
einer Verbesserung des 1?422/38535 1(1352/3;5)2 1,31[1,08; 1,59] H|nwe|§§g;t§r|1r:§rzwe%erlngen
SF-36 (MCS) > 5 ' ' p = 0,0058
Vertraglichkeit
Gesamtraten
RR:
UE 272/355 272/352 0,99 [0,91; 1,07]
RR:
SUE 23/355 28/352 0,81 [0,48; 1,39]
. 32355 | 37/352 RR:
UE mit Schweregrad > 3 0,86 [0,55; 1,34]
267/355 | 270/352 RR:
UE mit Schweregrad < 3 0,98 [0,90; 1,07]
(75,2) (76,7) 0= 0,6423
. RR:
UE, die zum 16/355 23/352 0,69 [0,37; 1,28]
Therapieabbruch fiihrten (4,5) (6,5) ' 0= 0.2410 Zusatznutzen/Schaden nicht
i belegt
0/355 0/352 RR:
UE, die zum Tod flihrten NA [NA; NA]
221/355 | 205/352 RR:
UESI 1,07 [0,95; 1,21]
(62,3) (58,2) b = 0,2760
RR:
SUESI 13/355 11/352 1,17 [0,53; 2,58]
23355 | 18/352 RR:
Schwere UESI 1,27 [0,70; 2,31]
213/355 | 202/352 RR:
Nicht schwere UESI 1,05[0,92; 1,18]
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Patienten mit Ereignis
n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
UE nach SOC und PT
RR:
PT Grippe 13/355 3/352 4,30 [1,24; 14,95]
PT Reaktion an der 0/355 10/352 0.05 [OR(I)?O:_ 0,80] Zusatznutzen/Schaden nicht
Injektionsstelle (0,0) (2,8) b = 0,0347 belegt
11/355 1/352 RR:
PT Schlaflosigkeit 10,91 [1,42; 84,03]

a: Betrachtung im Rahmen der UE
b: Anzahl Patienten in der Analyse

Fur bindre Endpunkte werden die Anzahl der Patienten in der Analyse sowie die Anzahl und der Anteil der
Patienten mit Ereignis pro Behandlungsarm dargestellt. Der Effektschatzer fir binare Endpunkte ist das RR.
Fur kontinuierliche Endpunkte wird die Anzahl der Patienten dargestellt, die in die Analyse eingehen. Der
Effektschatzer fur kontinuierliche Endpunkte ist die MWD sowie Hedges’ g.

Bei den Ergebnissen der Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat stellt ein RR gréfRer Eins einen
Vorteil von Upadacitinib dar. Bei den Ergebnissen des SAPS, zur Morgensteifigkeit, der Pain NRS sowie des
PtGADA stellen MWD und Hedges’ g kleiner Null einen Vorteil von Upadacitinib dar; bei der EQ-5D-VAS
stellen MWD und Hedges’ g grofRer Null einen Vorteil von Upadacitinib dar. Bei den Ergebnissen zur
Vertraglichkeit stellt ein RR kleiner Eins einen Vorteil von Upadacitinib dar.

BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis;
EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions; FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue; HAQ-
DI: health assessment questionnaire — disability index; KI: Konfidenzintervall; LDA: niedrige
Krankheitsaktivitat; LDI: Leeds dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index; MCS: mental health component
summary score; MDA: minimal disease activity; MWD: Mittelwertdifferenz; NA: nicht anwendbar;

NRS: numerical rating scale; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score; PASI: psoriasis area and
severity index; PCS: physical health component summary score; PT: preferred term;

PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RR: relatives Risiko; SAPS: self-assessment of
psoriasis symptoms; SF-36: short form — 36; SJC: Anzahl geschwollener Gelenke; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SUESI: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von
speziellem Interesse; TJC: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke; UE: unerwiinschtes Ereignis;

UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; VAS: visuelle Analogskala

Schlussfolgerungen zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Somit zeigen sich unter Upadacitinib zahlreiche statistisch signifikante und klinisch relevante
Vorteile im Vergleich zum Therapiestandard Adalimumab. Unter Behandlung mit Upadacitinib
erreichen signifikant mehr Patienten die patientenrelevanten Haupttherapieziele Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Remission oder minimale bzw. niedrige
Krankheitsaktivitat als unter Adalimumab. Somit wird mit Upadacitinib eine umfassende
Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht; dies zeigt sich auch anhand der signifikant héheren
Ansprechraten tber unterschiedliche Krankheitsdoménen wie axiale Doméne, Enthesitis, Haut
und patientenberichtete Outcomes hinweg. Das Vertraglichkeitsprofil von Upadacitinib ist
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vergleichbar mit dem von Adalimumab und entspricht dem bekannten und konsistenten
Sicherheitsprofil von Upadacitinib in der rheumatoiden Arthritis. Upadacitinib ist daher wegen
seines guten Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofils eine Bereicherung der
Therapielandschaft in Deutschland.

In der Gesamtschau zeigt sich fiir eine Upadacitinib-Therapie bei bDMARD-naiven Patienten
(Fragestellung 1) im Vergleich zu Adalimumab zum Analysezeitpunkt 56 Wochen ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

POPULATION B: Studie SELECT-PsA 2

Die Studie SELECT-PsA 2 (M15-554) ist eine direkt vergleichende, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Upadacitinib untersucht wurde. Die Studienpopulation der Studie SELECT-
PsA 2 entspricht der Fragestellung 2. Da kein direkter Vergleich gegenuber der ZVT vorliegt,
werden die Ergebnisse der Studie SELECT-PsA 2 erganzend dargestellt, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Upadacitinib in Population B zu beschreiben.

In der Studie SELECT-PsA 2 wurden zum Analysezeitpunkt zu Woche 24 patientenrelevante
Endpunkte in den Kategorien Morbiditdt (Krankheitsaktivitat, Daktylitis und Enthesitis,
Hautsymptomatik, korperliche Funktionsfahigkeit, Schmerz und Fatigue),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertréglichkeit erhoben.

In der Gesamtschau konnten in der pivotalen Zulassungsstudie SELECT-PSA 2 eine sehr gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit, sowie positive Effekte auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in dieser schwer therapierbaren Patientenpopulation gezeigt werden. In den
Wirksamkeitsendpunkten, wie dem Erreichen einer MDA, vollstdndigen Abklingen einer
Enthesitis und  Daktylitis, Verbesserung der  korperlichen  Funktionsfahigkeit,
Schmerzreduktion, Reduktion der Fatigue und Verbesserung der Hautsymptomatik sind
deutliche Vorteile einer Upadacitinib-Behandlung gegeniber Placebo bei bDMARD-
erfahrenen PsA-Patienten nachweisbar. Dies lasst auf eine stringente Kontrolle der
Krankheitsaktivitat sowie einer Verbesserung tber alle PsA-relevanten Krankheitsdomanen
schlielen und trdgt gemal EULAR-Empfehlungen zum Erreichen des (bergeordneten
Therapieziels der langfristigen Verbesserung und Erhaltung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten bei. Uber das gesamte bisher ausgewertete Studienprogramm zeigt
Upadacitinib ber verschiedene Patientenpopulationen hinweg konsistent gute Ansprechraten
und dabei ein konstantes Sicherheitsprofil ohne unerwartete Nebenwirkungen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Upadacitinib zur Behandlung der aktiven PsA bei
erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (1).

Die Bewertung erfolgt gegentiber der vom G-BA festgelegten ZVT anhand patientenrelevanter
Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertréaglichkeit. Basis der Nutzenbewertung sind RCTs.
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Tabelle 4-4: Ubersicht tiber die zu betrachtenden Fragestellungen bzw. Populationen

Fragestellung

Population

Intervention

ZNT

Gesamtpopulation

erwachsene Patienten mit aktiver PSA, die auf ein oder mehrere DMARDSs unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene Therapie mit
bDMARDs unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (0DMARD-
erfahrene Patienten)

Monotherapie oder in
Kombination mit
MTX

Population A
1 erwachsene Patienten mit Upadacitinib als TNF-Inhibitor
aktiver PsA, die auf eine Monotherapie oder in | (Adalimumab oder
vorangegangene DMARD- Kombination mit Certolizumab pegol oder
Therapie unzureichend MTX Etanercept oder
angesprochen oder diese nicht Golimumab oder
vertragen haben (- DMARD- Infliximab) oder IL-17-
naive Patienten) Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit
MTX
Population B
2 erwachsene Patienten mit Upadacitinib als der Wechsel auf ein

anderes bDMARD
(Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab oder
Ixekizumab oder
Secukinumab oder
Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit MTX

Vergleichstherapie

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; IL: Interleukin;
MTX: Methotrexat; PsA: Psoriasis-Arthritis; TNF: Tumornekrosefaktor; ZVT: zweckméaRige

Patientenpopulation

Der medizinische Nutzen bzw. Zusatznutzen von Upadacitinib wird geméald den vom G-BA
definierten zwei Patientenpopulationen untersucht (Tabelle 4-4).

Ziel des vorliegenden Modul 4 ist die Bewertung des medizinischen Nutzens bzw.
Zusatznutzens einer Behandlung mit Upadacitinib. Upadacitinib (RINVOQ) wird angewendet
zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder
mehrere DMARDSs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Upadacitinib. Bei Upadacitinib handelt es sich um einen
selektiven und reversiblen Januskinase (JAK)-Inhibitor. Die empfohlene Dosis betrdgt eine
15 mg Retardtablette einmal téglich als Monotherapie oder in Kombination mit MTX gemal
RINVOQ Fachinformation (1).
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Vergleichstherapie

Die ZVT fur Upadacitinib wurde in einem Beratungsgesprach am 24. Juni 2020
(Beratungsanforderung 2020-B-079) durch den G-BA festgelegt (2):

e Population A: ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder Certolizumab Pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder ein IL17-Inhibitor
(Ixekizumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat

e Population B: der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab),
ggf. in Kombination mit Methotrexat.*

Der Festlegung des G-BA wird gefolgt.

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Nutzens bzw. medizinischen Zusatznutzens von
Upadacitinib erfolgt anhand der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertraglichkeit auf Grundlage patientenrelevanter Endpunkte. Eine
umfassende Auflistung der im Rahmen des Dossiers betrachteten patientenrelevanten
Endpunkte findet sich in Tabelle 4-6 in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Um die hdchste Ergebnissicherheit zu bieten, wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen
in diesem Dossier auf Basis von RCTs mit einer Mindestdauer von > 24 Wochen bewertet.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Zur ldentifikation relevanter Studien fur die Nutzenbewertung wird eine Suche nach RCTs
durchgefuhrt, in welchen das zu bewertende Arzneimittel direkt mit der ZVT verglichen wird.
Diejenigen Studien, die grundsétzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemaf
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, werden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert.
Eine zusammenfassende Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-5.

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Adalimumab oder
Certolizumab pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab oder
Ixekizumab, ggf. in
Kombination mit MTX

Population B:
Adalimumab oder

Certolizumab pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab oder
Ixekizumab oder

fehlende
Ubereinstimmung der
Vergleichstherapie mit
dem deutschen Label

Kriterium Einschluss Ausschluss Begrundung
Patientenpopulation | Population A E1 | andere, nicht dem Al | Population des
erwachsene Patienten mit zugelassenen zugelassenen
aktiver PsA, die auf eine Anwendungsgebiet Anwendungs-
vorangegangene DMARD- entsprechende gebietes;
Therapie unzureichend Patientenpopulation Aufteilung der
angesprochen oder diese Patienten-
nicht vertragen haben population
(b DMARD-naive gemal G-BA-
Patienten) Beratung (2)
Population B
erwachsene Patienten mit
aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene Therapie
mit bDMARDs
unzureichend
angesprochen oder diese
nicht vertragen haben
(b DMARD-erfahrene
Patienten)
Intervention Behandlung mit E2 e Behandlung mit A2 | zu
Upadacitinib (15 mg) als Upadacitinib bewertendes
Monotherapie oder in abweichend von Arzneimittel
Kombination mit MTX der Fach-
gemaR Fachinformation information
e andere
Interventionen
Vergleichstherapie Population A: E3 | andere Therapien oder | A3 | Therapien der

ZNVT gemal
G-BA-
Beratung (2)
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Studienbericht verfiigbar,
der den Kriterien des
CONSORT-Statements
geniigt. Studien, deren
Ergebnisse auf der
Webseite offizieller
Studienregister publiziert
wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kénnen
ebenfalls berlcksichtigt
werden.

liefert keine
ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von

Methodik/Ergebnis

sen (z. B. kein

Studienbericht oder

keine
Vollpublikation
verfiligbar sowie
auch keine
publizierten
Ergebnisse auf der

Webseite offizieller
Studienregister, die

den Kriterien des
CONSORT-
Statements
genugen).

e Mehrfachpublika-

tion ohne relevante

Zusatzinformatio-
nen?

Kriterium Einschluss Ausschluss Begrindung
Secukinumab oder
Ustekinumab, ggf. in
Kombination mit MTX
Endpunkte mindestens ein E4 | kein A4 | Endpunktkate-
patientenrelevanter patientenrelevanter gorien nach
Endpunkt, der zur Endpunkt, der zur 8 5 Absatz 2
Bewertung der Mortalitét, Bewertung der des 5. Kapitels
Morbiditat, Lebensqualitat Mortalitat, Morbiditat, der VerfO
oder der Vertraglichkeit Lebensqualitat oder der
verwendet werden kann Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp RCT E5 nicht RCT A5 | RCTs bieten
aufgrund ihres
Designs die
héchste
Ergebnis-
sicherheit
Studiendauer > 24 Wochen E6 | <24 Wochen Mindestdauer
geméal G-BA-
Beratung (2)
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 e Berichterstattung A6 | ausreichende

Datenver-
fugbarkeit ist
zur Bewertung
von
Ergebnissen
erforderlich

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begrindung

a: Jeglicher Publikationstyp, in welchem keine (zu schon identifizierten Informationsquellen) zuséatzlichen
Informationen dargestellt werden. Dies gilt auch fur in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte
Studienregistereintrage, welche ebenfalls in der Studienregistersuche identifiziert werden.

bDMARD: biologisches DMARD; CONSORT: consolidated standards of reporting trials; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTX: Methotrexat;
PsA: Psoriasis-Arthritis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung (des G-BA);
ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane durchgefiihrt, wobei flr jede einzelne Datenbank eine sequenzielle, individuell
adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wird. Fir die Suche wird die
Plattform OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel sind im Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestelt.

Die verwendeten Suchstrategien und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A beschrieben.
Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wird in den Portalen
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO
(http://apps.who.int/trialsearch/) und im EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search) durchgefiihrt. Es wird nach abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen
Studien  gesucht. Zudem wird im Clinical Data Suchportal der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) und im AMIS (www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) nach Ergebnisberichten zu
denjenigen Studien gesucht, die zuvor schon als relevante Studien identifiziert wurden.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel sind
im Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Die verwendeten Suchbegriffe und das Datum der Suchen sind im Anhang 4-B beschrieben.
Die ausgeschlossenen Studien sind im Anhang 4-D aufgelistet.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wird eine Suche nach Eintragen zu Studien durchgefihrt, die
bereits anderweitig identifiziert wurden.

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA sind im Abschnitt4.3.1.1.4
dargestellt.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die  Selektion der Treffer aus der Literaturrecherche, der Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken und der Suche auf der Internetseite des G-BA
wird von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt. Die Studien werden anhand der
in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz gepruft.
Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung werden durch Diskussion gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die fur die Fragestellung relevanten Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.
Dafir erfolgt eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials entsprechend den Vorgaben der
Dossiervorlage. Die Basis hierfir bilden die relevanten Informationen aus Kklinischen
Studienberichten, Studienprotokollen und statistischen Analyseplanen (falls vorhanden) oder
aus Registereintragen bzw. Volltextpublikationen der jeweiligen Studien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt gemaR Vorgabe zunéchst auf Studienebene
(also endpunktiibergreifend) und anschliel3end getrennt fiir jeden Endpunkt, gegebenenfalls fur
jede Operationalisierung.

GemaR Dossiervorlage werden fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
folgende Aspekte untersucht:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

e Zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlcksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Unter Berlcksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Studienebene wird fur alle
RCTs das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von RCT auf Endpunktebene werden — im Einklang
mit der Dossiervorlage — folgende Aspekte verwendet:

e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Unter Berucksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Endpunktebene wird
zusatzlich fur alle Endpunkte das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Liegt ein ,,hohes* Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor, so muss fir alle Endpunkte die
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene der betreffenden Studie vor diesem
Hintergrund gepriift werden und das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene gegebenenfalls
auf ,,hoch* gesetzt werden.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials jedes einzelnen Aspekts auf
Endpunkt- und Studienebene richtet sich auRerdem nach den Hinweisen der Bewertungsbégen
in Anhang 4-F.

Die Ergebnisse fir relevante Studien oder Endpunkte mit ,,hohem* Verzerrungspotenzial
werden gleichwohl im Dossier dargestellt. Die Klassifizierung des Verzerrungspotenzials dient
als Hilfe zur Beurteilung der Aussagekraft und Ergebnissicherheit der Studien und dient nicht
als Ausschlussgrund fiir Studien.

4.25 Informationssynthese und -analyse

4.25.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Generell erfolgt die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien
unter Berticksichtigung des consolidated standards of reporting trials (CONSORT)-Statements
(Items 2b bis 14).

Entsprechend werden gemall Dossiervorlage fur RCTs die Items 2b bis 14 (CONSORT) in
Anhang 4-E ausgefullt und Flow-Charts erstellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der in den Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen werden
folgende demografische Merkmale dargestellt:

Geschlecht (weiblich, mannlich)
Alter (Mittelwert mit Standardabweichung, < 65 Jahre, > 65 — < 75 Jahre, > 75 Jahre)
Gewicht (kg) (Mittelwert mit Standardabweichung)

Body mass index (BMI) (Mittelwert mit Standardabweichung, < 25 kg/m?,
> 25 kg/m?)

Abstammung (weil3, schwarz oder afroamerikanisch, amerikanisch-indianisch oder
Ureinwohner Alaskas, Ureinwohner Hawaiis oder weitere pazifische Inselbewohner,
asiatisch, weitere)

Region (Nordamerika, Sud-/Mittelamerika, Osteuropa, Westeuropa und Ozeanien,
Asien, andere)

Raucherstatus (Raucher, Ex-Raucher oder Nichtraucher)

Alkoholkonsum (momentan, friher, nie, unbekannt)

Als krankheitsbeschreibende Faktoren werden folgende Charakteristika dargestellt:

Dauer der PsA-Symptome (Jahre) (Mittelwert mit Standardabweichung)

Dauer der PsA-Diagnose (Jahre) (Mittelwert mit Standardabweichung <5 Jahre,
>5-<10 Jahre, > 10 Jahre)

Rheumafaktor (positiv, negativ)

Antizyklisches citrulliniertes Peptid (cyclic citrullinated peptides, CCP, Anti-CCP)
Status (positiv, negativ)

Hoch sensitives C-reaktives Protein (hsCRP) (Mittelwert mit Standardabweichung;
< obere Normgrenze (upper limit of normal, ULN (2,87 mg/l)), > ULN)

Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (tender joint count, TJC) basierend auf
68 Gelenken (TJC68) (Mittelwert mit Standardabweichung)

Anzahl geschwollener Gelenke (swollen joint count, SJC) basierend auf 66 Gelenken
(SJC66) (Mittelwert mit Standardabweichung)
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e Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt (physician’s global
assessment of disease activity, PhysGADA) (numerical rating scale, NRS) (Mittelwert
mit Standardabweichung)

e Schmerzbeurteilung durch den Patienten (patient’s assessment of pain, PAP) (NRS)
(Mittelwert mit Standardabweichung)

e Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat (patient’s global assessment of disease
activity, PtGADA) (NRS) (Mittelwert mit Standardabweichung)

e Health assessment questionnaire — disability index (HAQ-DI) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

e Prozentualer Anteil betroffener Kérperoberflache (body surface area, BSA) mit
Psoriasis (Mittelwert mit Standardabweichung fur Patienten mit BSA >0 %, < 3 %,
>3 %)

e Static investigator global assessment of psoriasis (sIGA) (0, 1, 2, 3, 4)

e Psoriasis area and severity index (PASI) (fur Patienten mit BSA > 3 %) (Mittelwert
mit Standardabweichung)

e Erythrozytensedimentationsrate (ESR) (Mittelwert mit Standardabweichung)

e Psoriatic arthritis disease activity score (PASDAS) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

e Disease activity in psoriatic arthritis (DAPSA) (Mittelwert mit Standardabweichung)
e Daktylitis zu Baseline (Leeds dactylitis index, LDI > 0) (ja, nein)

e LDI (bei Patienten mit vorhandener Dactylitis LDI > 0) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

o Total dactylitis count (bei Patienten mit LDI > 0) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

e Enthesitis zu Baseline (total enthesitis count > 0) (ja, nein)

e Total enthesitis count (bei Patienten mit vorhandener Enthesitis; total enthesitis
count > 0) (Mittelwert mit Standardabweichung)

e Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) enthesitis index (bei
Patienten mit SPARCC enthesitis index > 0) (Mittelwert mit Standardabweichung)

e Leeds enthesitis index (LEI) (bei Patienten mit LEI > 0) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

e Disease activity score mit 28 Gelenken — C-reaktives Protein (DAS28-CRP)
(Mittelwert mit Standardabweichung)

e Disease activity score mit 28 Gelenken — ESR (DAS28-ESR) (Mittelwert mit
Standardabweichung)
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psoriatische Spondylitis zu Baseline (ja, nein)

Ankylosing spondylitis disease activity score (ASDAS) (bei Patienten mit
psoriatischer Spondylitis zu Baseline) (Mittelwert mit Standardabweichung)

Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI) (bei Patienten mit
psoriatischer Spondylitis zu Baseline) (Mittelwert mit Standardabweichung)

Morgensteifigkeit (Mittelwert mit Standardabweichung)

Schwere der Morgensteifigkeit (Mittelwert mit Standardabweichung)

Dauer der Morgensteifigkeit (Mittelwert mit Standardabweichung)

Self-assessment of psoriasis symptoms (SAPS) (Mittelwert mit Standardabweichung)

Functional assessment of chronic illness therapy — fatigue (FACIT-F) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

EuroQol-5 dimensions visuelle Analogskala (EQ-5D VAS) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

EQ-5D-Index (Mittelwert mit Standardabweichung)

Short form — 36 (SF-36) physical health component summary score (PCS) (Mittelwert
mit Standardabweichung)

SF-36 mental health component summary score (MCS) (Mittelwert mit
Standardabweichung)

SF-36-Einzeldoménen (Mittelwert mit Standardabweichung)

Zu Baseline werden zur medizinischen Vorgeschichte folgende Charakteristika dargestellt:

Anzahl vorangegangener konventioneller synthetischer DMARDSs (conventional
synthetic DMARDs, csDMARD:S) (0, 1, 2,> 3)

Behandlung mit mindestens einem nicht-biologischen DMARD zu Baseline (ja, nein)

Behandlung mit nicht steroidalen Antirheumatika (non-steroidal antiinflammatory
drugs, NSAIDs) zu Baseline (ja, nein)

Behandlung mit Kortikosteroiden zu Baseline (ja, nein)

Bei Patienten, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs unzureichend ansprachen oder diese nicht vertragen haben (Population B):

o Anzahl vorangegangener bDMARD-Therapien (1, 2, > 3)

o Anzahl vorangegangener bDMARD-Therapien mit unzureichendem
Ansprechen (0, 1, 2, > 3)

0 Begleitende Behandlung mit einem nicht-biologischen DMARD zu Baseline
(MTX, MTX und andere nicht-biologische DMARDs, andere nicht-
biologische DMARDs auRer MTX)
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmafes des medizinischen Zusatznutzens werden gemaR § 3 Absatz 1
und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA Ergebnisse beziglich der patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit herangezogen. Die dazu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind
im Folgenden dargestellt (Tabelle 4-6).

Tabelle 4-6: Nutzendimensionen und patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung des
Ausmalies des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Upadacitinib

Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte

Mortalitat e Anzahl der Todesfélle (Betrachtung im Rahmen der UE)
Morbiditat

Krankheitsaktivitat e Anteil der Patienten mit MDA

e Anteil der Patienten mit einem DAPSA < 3,3 (Remission)
o Anteil der Patienten mit einem DAPSA <15 (MDA)

e Anteil der Patienten mit einem PASDAS < 2,4 (Remission)
o Anteil der Patienten mit einem PASDAS < 3,2 (LDA)

e Anteil der Patienten mit einem ACR20/50/70-Ansprechen (ergédnzende
Darstellung)

e Anteil der Patienten mit DAS28 (CRP) < 3,2 (ergénzende Darstellung)

o Anteil der Patienten mit einem PSARC-Ansprechen (ergédnzende
Darstellung)

Gelenksymptomatik e Anteil der Patienten mit SJIC66 < 1
e Anteil der Patienten mit TJIC68 <1

Enthesitis e Anteil an Patienten mit LEI = 0 (bei Patienten mit LEI > 0 zu Baseline)

e Anteil an Patienten mit SPARCC enthesitis index = 0 (bei Patienten mit
SPARCC enthesitis index > 0 zu Baseline) (erganzende Darstellung)

e Anteil an Patienten mit total enthesitis count = 0 (bei Patienten mit total
enthesitis count > 0 zu Baseline) (erganzende Darstellung)

Daktylitis e Anteil an Patienten mit LDI = 0 (bei Patienten mit LDI > 0 zu Baseline)

Hautsymptomatik o Anteil der Patienten mit einem PASI75/90/100-Ansprechen (bei Patienten
mit Psoriasis BSA > 3 % zu Baseline)

e  Mittlere Veranderung des SAPS

axiale Beteiligung e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des BASDAI um > 50 % (bei
Patienten mit psoriatischer Spondylitis zu Baseline)

e Anteil der Patienten mit ASDAS inaktive Erkrankung (ASDAS < 1,3) (bei
Patienten mit psoriatischer Spondylitis zu Baseline) (erganzende
Darstellung)

e Anteil an Patienten mit ASDAS klinisch relevante Verbesserung
(ASDAS >1,1) (bei Patienten mit psoriatischer Spondylitis zu Baseline)
(erganzende Darstellung)

korperlicher e Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um > 0,35 (bei
Funktionsstatus Patienten mit einem HAQ-DI > 0,35 zu Baseline)

e Mittlere Verdnderung des HAQ-DI
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Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte

Morgensteifigkeit e Mittlere Veranderung der Morgensteifigkeit
e Mittlere Veranderung der Dauer der Morgensteifigkeit
e Mittlere Veranderung der Schwere der Morgensteifigkeit

Schmerz e Mittlere Verdnderung der Schmerzes (Pain NRS)

Fatigue o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-F > 4
e  Mittlere Veranderung des FACIT-F

patientenberichtete globale | ¢ Mittlere Verdnderung des PtGADA
Krankheitsaktivitat
(PtGADA)

allgemeiner e  Mittlere Veranderung der EQ-5D VAS
Gesundheitszustand

gesundheitsbezogene e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 PCS um > 5 Punkte
Lebensqualitat o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 MCS um > 5 Punkte
e Mittlere Verdnderung des SF-36 PCS

Vertraglichkeit e Unerwinschte Ereignisse (UE)

Alle UE

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4)

Nicht schwere UE (CTCAE-Grad 1 oder 2)

UE, die zum Tod flhrten

UE von speziellem Interesse (UESI)

O UE nach SOC und PT gemaR Formatvorlage

O ©0 O 0 0o o o

ACR: American College of Rheumatology; ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score;
BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; BSA: body surface area; CRP: C-reaktives
Protein; CTCAE: common terminology criteria for adverse events; DAPSA: disease activity in psoriatic
arthritis; DAS: disease activity score; EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions; FACIT-F: functional assessment of
chronic illness therapy — fatigue; HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; LDI: Leeds
dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index; MCS: mental health component summary score; MDA: minimal
disease activity; NRS: numerical rating scale PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score;

PASI: psoriasis area and severity index; PCS: physical health component summary score; PSARC: psoriatic
arthritis response criteria; PT: preferred term; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat;
SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms; SF-36: short form — 36; SJC: Anzahl geschwollener Gelenke;
SOC: Systemorganklasse; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TJC: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke;

UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von speziellem Interesse; VAS: visuelle Analogskala

Mortalitat

Anzahl der Todesfalle

Bei der PsA handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit Mortalitatsraten, die sich nicht
wesentlich von derjenigen in der Gesamtbevolkerung unterscheiden (3). Daher ist die
Betrachtung der Mortalitét als pradefinierter Studienendpunkt in dieser Indikation nicht tblich.
Die Ergebnisse zur Mortalitat werden somit im Rahmen der Darstellung der UE berichtet.
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Operationalisierung

Die im vorliegenden Dossier prasentierten Ergebnisse zur Mortalitat beruhen auf der Anzahl
aller Todesfalle, die wéhrend der Beobachtungsdauer aufgetreten sind. Es erfolgt zusétzlich
eine narrative Beschreibung der Todesfélle.

Morbiditat

Die PsA ist eine heterogene und multifaktorielle Erkrankung, deren Ursachen noch nicht
vollstandig geklart sind (4, 5). Charakteristisch fur die Erkrankung ist der Befall der Gelenke
(Arthritis), wobei Gelenkentziindungen typischerweise asymmetrisch an peripheren Gelenken
auftreten und sich in Form von Schmerz und Schwellung &uBern (6). Als weitere wichtige
Symptome der PsA sind Daktylitis, eine axiale Gelenkbeteiligung und der entzlindliche Befall
von Enthesen (Enthesitis), Nageln sowie der Haut (Psoriasis) zu nennen (6-12). Gemal den
Therapieempfehlungen der European League Against Rheumatism (EULAR) und der Group
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) ist das primére
Therapieziel bei der Behandlung der PsA die Remission (vollstandiges Abklingen der
Entziindung); wenn diese nicht erreicht werden kann, ist eine niedrige Krankheitsaktivitat das
alternative Behandlungsziel. Dies gilt insbesondere flr Patienten mit etablierter Erkrankung,
die den Zustand der Remission nicht mehr erreichen kénnen, z. B. auf Grund von irreversiblen
Gelenkschadigungen (13, 14). Durch Symptomkontrolle, Hemmung der radiologischen
Progression, Normalisierung der Funktionalitdit und sozialen Teilhabe soll somit das
ubergeordnete Prinzip bzw. Hauptziel der Behandlung, die Maximierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, erreicht werden (13).

Daher werden zur Bewertung der Morbiditat im vorliegenden Dossier Messinstrumente der
Krankheitsaktivitat (minimal disease activity (MDA), DAPSA, PASDAS, Kriterien fur das
Therapieansprechen nach American College of Rheumatology (ACR), DAS28, psoriatic
arthritis response criteria (PSARC)) betrachtet und zudem wichtige Messinstrumente zur
Erfassung der Gelenksymptomatik (TJC68/SJC66), der Enthesitis (LEI, SPARCC enthesitis
index, total enthesitis count) und Daktylitis (LDI), der Hautsymptomatik (PASI, SAPS), der
axialen Beteiligung (BASDAI, ASDAS), des korperlichen Funktionsstatus (HAQ-DI), der
Morgensteifigkeit, des Schmerzes (Pain NRS), der Fatigue (FACIT-F), der patientenberichteten
Krankheitsaktivitdt (PtGADA NRS) sowie des allgemeinen Gesundheitszustands (EQ-
5D VAS) herangezogen.

Viele dieser Messinstrumente wurden fur die rheumatoide Arthritis (RA) oder die
ankylosierende Spondylitis (AS) entwickelt und auf andere rheumatologische Erkrankungen,
wie die PsA, Ubertragen (15). Die Abgrenzung einer PsA von anderen Spondyloarthritis (SpA)-
Erkrankungen wie der AS, aber auch von anderen Gelenkerkrankungen wie der RA, ist
schwierig (16, 17). So sind beispielsweise bei allen drei Erkrankungen die Gelenke betroffen,
was in einer Einschrankung der Funktionalitat resultiert (16, 18, 19). Auch gibt es weitere
Uberschneidungen in der Symptomatik; allen gemeinsam sind z. B. Schmerzen sowie die
Morgensteifigkeit (16, 18-21). Insgesamt ist auch die Lebensqualitdt der Patienten
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indikationsunabhédngig beeintréchtigt (18, 22). Die von Orbai und Kollegen beschriebene
Kerndoméne an Endpunkten, die moglichst in jeder RCT in der Indikation PsA erhoben werden
sollten, ist groRtenteils Gberlappend mit den auch fur die RA und AS empfohlenen Endpunkten
in klinischen Studien (23-26) und auch der G-BA hat in allen drei Indikationen diese
Endpunktdomanen benannt (2, 27, 28). Aufgrund der Uberschneidung in der Symptomatik und
betrachteten Endpunktdomanen, ist eine Ubertragbarkeit der Validitit von relevanten
Endpunkten aus der RA und AS auf die PsA sehr plausibel.

Krankheitsaktivitat

Unbehandelt oder unzureichend behandelt kann die PSA zu einer erheblichen gesundheitlichen
Belastung der Patienten fihren. Mit zunehmender Entziindung und mit einer steigenden
Krankheitsaktivitat nimmt die korperliche Funktionsfahigkeit immer starker ab (29, 30). Auch
ist eine aktive Erkrankung mit einer Verschlechterung der Lebensqualitéit verbunden (30). Eine
niedrige Krankheitsaktivitat gilt daher insbesondere fiir Patienten, die den Zustand einer
Remission nicht erreichen kdnnen, als erstrebenswertes Therapieziel (13, 14). Die Erhebung
der Krankheitsaktivitat gehort in klinischen PsA-Studien zu den Hauptdomanen, die flr die
Bestimmung der Wirksamkeit betrachtet werden sollten (26). Der G-BA sieht fiir die Indikation
PsA die Krankheitsaktivitét als patientenrelevanten krankheitsbedingten Endpunkt an (2, 31).

Aufgrund der Heterogenitét der Erkrankung, die sehr stark von Patient zu Patient variiert und
unterschiedliche Krankheitsdoménen betreffen kann, existieren verschiedenste Scores zur
Erfassung der Krankheitsaktivitat. Diese erfassen auch gelenkibergreifend die verschiedenen
Krankheitsdomanen der PsA und erlauben somit eine adaquate Beurteilung der Wirksamkeit
einer Therapie. Daher werden fur die Bewertung der Morbiditat neben Einzelscores, wie z. B.
TJC68 und SJC66 zur Beurteilung der Gelenksymptomatik, auch kombinierte Scores
herangezogen. Zu den gangigen Messinstrumenten fir die Erhebung der Krankheitsaktivitat
gehoéren u. a. die MDA, der DAPSA, der PASDAS, die Kriterien fir ein Therapieansprechen
(ACR-Ansprechen), der DAS28 sowie der PSARC (32, 33).

Minimale Krankheitsaktivitat PsA — Minimal disease activity (MDA)

Um die verschiedenen Krankheitsmanifestationen der PSA in einem gemeinsamen Endpunkt
erfassen zu konnen, wurden von Coates et al. 2010 sieben Kriterien zur Bestimmung einer
MDA entwickelt. Diese beinhalten die periphere Gelenkbeteiligung (Schwellung und
Druckschmerz), die Hautsymptomatik und die patientenberichtete Beurteilung von Schmerzen,
Krankheitsaktivitat sowie korperlicher Funktionsfahigkeit. Zudem wird das Vorliegen
entzindlicher Sehnenanséatze (Enthesitis) bewertet. Eine MDA gilt als erreicht, wenn funf der
sieben Kriterien erfullt sind (34). Dieses Messinstrument umfasst die wichtigsten Endpunkte
fiir die PsA und ist daher geméaR G-BA geeignet das Therapieziel niedrige Krankheitsaktivitat
abzubilden (2).
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Operationalisierung
Eine MDA gilt als erreicht, wenn funf der folgenden sieben Kriterien gegeben sind (35):

e TJC68<1

e SJC66<1

e PASI <1 oder prozentualer Anteil der betroffenen Korperoberflache BSA <3 %
e Schmerzbeurteilung durch den Patienten (gemessen mittels NRS, 0 — 10) <1,5

e PtGADA (gemessen mittels NRS, 0 - 10) <2

e HAQ-DI<05

e LEIL1

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten mit einer MDA berichtet. Die MDA war
in dieser Operationalisierung praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die MDA-KTriterien sind fur die Erhebung der Krankheitsaktivitdt bei PsA-Patienten im
Allgemeinen ein anerkanntes Messinstrument (32). Die Kriterien sind geeignet das Therapieziel
einer moglichst niedrigen Krankheitsaktivitat abzubilden, da sie mehrere der aus Sicht von
Patienten und Arzten wichtigsten Krankheitsdomanen umfassen (23). Das Erreichen einer
MDA entspricht einer direkt vom Patienten wahrnehmbaren Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt in Bezug auf verschiedene Doménen der Erkrankung. Die
Patientenrelevanz einer MDA wird zudem dadurch unterstrichen, dass drei der Kriterien
(Schmerzbeurteilung durch den Patienten, Krankheitsaktivitdt gemaR PtGADA, korperlicher
Funktionsstatus gemél HAQ-DI) vom Patienten selbst berichtet werden. In friheren
Nutzenbewertungsverfahren wurde das Erreichen der MDA-KTriterien bereits vom G-BA als
patientenrelevanter Endpunkt in der Indikation PsA anerkannt (36, 37). Die Patientenrelevanz
der MDA im Anwendungsgebiet PSA wurde zudem vom G-BA im Beratungsgesprach vom
24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) erneut bestétigt (2). Im Gegensatz zu
anderen Messinstrumenten, bildet die MDA den aktuellen Grad der Krankheitsaktivitat und
nicht eine Veranderung gegeniber einem friiheren Zeitpunkt ab, wodurch der Endpunkt besser
geeignet ist den tatséchlichen absoluten Gesundheitszustand eines Patienten zu beurteilen.

Validitat

Die MDA-Kriterien wurden in der Indikation PSA zundchst in zwei Infliximab-Studien und
einer Beobachtungsstudie validiert. Diese zeigten, dass das Erreichen einer MDA mit einer
signifikanten Reduktion der radiografischen Progression von Gelenkschaden einherging (38-
40). Der prognostische Wert der MDA wurde durch eine weitere Studie in der Indikation PsA
bestétigt, in der diejenigen Patienten, die eine anhaltende MDA erreichten, weniger
radiologische Progression sowie eine stérkere Verbesserung der physischen Funktionsfahigkeit
und der selbstberichteten Krankheitsaktivitat zeigten (41). Im Anwendungsgebiet der PsA
erachtet der G-BA die krankheitsspezifische MDA als geeignet (2).
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Disease activity in psoriatic arthritis (DAPSA)
Der DAPSA wurde 2010 von einem Score adaptiert, der fir die Bestimmung der

Krankheitsaktivitat von Arthritis entwickelt und validiert wurde, dem disease activity index for
reactive arthritis (DAREA) (40, 42). Der DAPSA enthélt die gleichen Elemente wie der
DAREA (15) mit folgenden Einzelkomponenten (43, 44):

e Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (TJC68)

¢ Anzahl der geschwollenen Gelenke (SJC66)

e Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat (PtGADA)

e Schmerz

e CRP
Die einzelnen Komponenten werden ohne Gewichtung addiert (43).

Operationalisierung
Der Summenscore aus den finf Einzelkomponenten des DAPSA wird wie folgt erhoben (35):

e DAPSA =SJC66 + TJC68 + Schmerz (gemessen mittels NRS mit einem
Wertebereich von 0 bis 10) + PtGADA (gemessen mittels NRS mit einem
Wertebereich von 0 bis 10) + CRP (in mg/dl)

Der DAPSA st eine bei 0 beginnende und nach oben offene Skala, wobei hohere Werte eine
schwerere Krankheitsaktivitat widerspiegeln, so reprasentieren z.B. DAPSA-Werte > 28 eine
hohe Krankheitsaktivitét (40, 43, 44).

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten mit einem DAPSA <15 fiur die
Beurteilung der minimalen bzw. niedrigen Krankheitsaktivitat dargestellt und der Anteil der
Patienten mit einem DAPSA < 3,3 fir die Beurteilung der Remission.

Patientenrelevanz

Der DAPSA wurde zur Messung der Krankheitsaktivitat bei PsA-Patienten entwickelt (42) und
stellt gemaR den Empfehlungen einer internationalen Task Force aus Arzten und Patienten ein
bevorzugtes Messinstrument in der SpA dar (32). Er umfasst vier Kriterien zur
Gelenksymptomatik, Schmerzen und der globalen Krankheitsaktivitét, die vom Patienten selbst
beurteilt werden, sowie einen Entziindungsparameter. Eine Verbesserung des DAPSA spiegelt
somit eine direkt vom Patienten wahrnehmbare Linderung der Symptomatik und Verringerung
der Krankheitsaktivitat wider, woraus sich die Patientenrelevanz dieses Endpunktes ergibt. Es
wurde zudem gezeigt, dass der DAPSA mit dem im Ultraschall sichtbaren Ausmal von
Gelenkentziindungen (Synovitis) korreliert (45).

Validitat

Der DAPSA ist ein in der PsA validiertes und geeignetes Messinstrument (42, 44, 46). Es
konnte gezeigt werden, dass sich der DAPSA eignet, um Anderungen in der Krankheitsaktivitat
abzubilden (47). Als optimaler Schwellenwert fur eine niedrige bzw. minimale
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Krankheitsaktivitdt wird in der Literatur ein Wert von < 15 beschrieben (46), fur die Remission
wird in der Literatur ein Wert von < 3,3 genannt (48). Im vorliegenden Dossier werden daher
beide Schwellenwerte verwendet.

Psoriatic arthritis disease activity score (PASDAS)

Ein weiterer Index zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat in der PsA ist der PASDAS. Er
wurde im Rahmen des GRACE-Projekts entwickelt, das 2013 publiziert wurde. Ziel des
Projekts war es, neue zusammengesetzte Messinstrumente fir die PSA zu entwickeln. Beim
PASDAS wurde mittels multipler linearer Regression ein neues Messinstrument erschaffen, das
sich insbesondere durch die Fahigkeit auszeichnet zwischen hoher und niedriger
Krankheitsaktivitat unterscheiden zu kénnen (49).

Operationalisierung

Der PASDAS wird anhand der acht Einzelkomponenten TJC68, SIC66, PhysGADA (gemessen
mittels VAS mit einem Wertebereich von 0 bis 100 mm), PtGADA (gemessen mittels VAS mit
einem Wertebereich von 0 bis 100 mm), SF-36 PCS, tender dactylitis count (Wertebereich von
0 bis 60), LEI (Wertebereich von 0 bis 6), CRP (mg/l) mit folgender Formel berechnet (35, 50):

e PASDAS = ([(0,18-VPhysGADA) + (0,159-VPtGADA) — (0,253-VSF-36-PCS)
+(0,101-In(SJC66 + 1)] + [0,048:In(TICE8 + 1)] + [0,23-In(LEI + 1)]
+ [0,37-In(tender dactylitis count + 1)] + [0,102:In(CRP + 1)] + 2)-1,5

Es konnen Werte zwischen 0 und 10 erreicht werden, wobei hohere Werte eine hohere
Krankheitsaktivitat bedeuten (50).

Da sowohl der PtGADA als auch der PhysGADA mit einer NRS von 0 bis 10 erfasst wird,
mussen diese fur die Berechnung des PASDAS mit 10 multipliziert werden, um auf die
vergleichbaren Werte der VAS zu kommen.

Im vorliegenden Dossier werden der Anteil der Patienten mit einem PASDAS < 3,2 flr die
Beurteilung der niedrigen Krankheitsaktivitat (low disease activity, LDA) und der Anteil der
Patienten mit einem PASDAS < 2,4 fiir die Beurteilung der Remission dargestellt.

Patientenrelevanz

Der PASDAS beinhaltet Komponenten zur Messung der Gelenkbeteiligung (Druckschmerz
und Schwellung), der Beurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt und durch den
Patienten, der Lebensqualitdat, der Messung von Daktylitis und Enthesitis sowie als
Entzindungsmarker die Serumkonzentration des CRP (15). Damit werden verschiedene
Aspekte der PsA erfasst, die von Patienten und Arzten priorisierte ZielgroRen darstellen (23).
Die mit dem PASDAS gemessene Verbesserung dieser Parameter ist somit prinzipiell von
hoher Patientenrelevanz und entspricht einer direkt wahrnehmbaren Linderung von
Symptomen, einer Verringerung der Krankheitsaktivitat und Verbesserung der Lebensqualitat.

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 55 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Validitat

Der PASDAS wurde spezifisch fur die PsA entwickelt und validiert (46, 49). Schwellenwerte
des PASDAS fir eine niedrige und hohe Krankheitsaktivitat wurden anhand der GRACE-
Studie entwickelt und von den GRAPPA-Mitgliedern im Rahmen ihres jahrlichen Treffens
2013 festgelegt. Der Schwellenwert fiir eine niedrige Krankheitsaktivitét betragt < 3,2 und kann
auch als spezifisches Ziel fir die Behandlung von PsA-Patienten verwendet werden, sowohl in
der klinischen Praxis als auch in Studien (50). Spéater wurde gezeigt, dass ein PASDAS < 3,2
der minimalen Krankheitsaktivitdt gemal MDA (5 von 7 Kriterien) entspricht (51). Fir die
Remission wird in der Literatur ein Wert von < 2,4 genannt (46). Im vorliegenden Dossier
werden daher entsprechende Schwellenwerte verwendet.

Therapieansprechen — ACR20/50/70 (erganzende Darstellung)

Die Kriterien flr ein Therapieansprechen nach Definition des ACR wurden fiir den Einsatz in
klinischen DMARD-Studien in der RA konzipiert und erstmals 1993 publiziert. Sie setzen sich
aus dem Ergebnis einer korperlichen Untersuchung (schmerzhafte und geschwollene Gelenke,
Krankheitsaktivitdt gemdaR Arzturteil), patientenberichteten Outcomes (Schmerz und
Funktionalitat) und einem Labortest (CRP) zusammen (52). Erfasst wird die prozentuale
Verbesserung der Erkrankung. Gebrduchlich sind dabei vor allem die drei unterschiedlichen
Operationalisierungen ACR20, ACR50 und ACR70, die jeweils einer Verbesserung in finf der
sieben Einzelparameter von > 20 %, > 50 % und > 70 % entsprechen (52, 53).

Operationalisierung
Ein ACR20/50/70-Ansprechen liegt vor, wenn die nachfolgenden Punkte erfillt sind (35):

e >20% (50 %, 70 %) Verbesserung im Vergleich zu Baseline in der Anzahl der
druckschmerzhaften Gelenke (TJC68)

e >20% (50 %, 70 %) Verbesserung im Vergleich zu Baseline in der Anzahl der
geschwollenen Gelenke (SJC66)

e >20% (50 %, 70 %) Verbesserung im Vergleich zu Baseline von mindestens drei der
folgenden fliinf Parameter:

0 Schmerzbeurteilung durch den Patienten (gemessen mittels NRS)
o Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat (PtGADA, gemessen mittels NRS)

0 Gesamtbeurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhysGADA,
gemessen mittels NRS)

o Patientenberichteter korperlicher Funktionsstatus (gemessen anhand des HAQ-DI)
0 CRP (in mg/l)

Im vorliegenden Dossier werden fur das Therapieansprechen die Anteile der Patienten mit
einem jeweiligen ACR-Ansprechen ergénzend berichtet. Das ACR-Ansprechen war in dieser
Operationalisierung préspezifiziert.
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Patientenrelevanz

Die ACR-Ansprechkriterien umfassen mehrere von Patienten und Arzten priorisierte
ZielgroRen, so z. B. die muskuloskelettale Krankheitsaktivitat, Schmerz, patientenberichtete
Beurteilung des eigenen Gesundheitsstatus, korperlicher Funktionsstatus und systemische
Entzindung (23). Eine Verbesserung dieser Parameter, wie sie mit dem ACR-Ansprechen
gemessen werden, ist somit prinzipiell von hoher Patientenrelevanz.

Das ACR-Ansprechen wird in den meisten klinischen Studien in der PsA als primérer oder
sekundarer Endpunkt verwendet. Auch das Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) empfiehlt in seiner Leitlinie zur klinischen Untersuchung von Arzneimitteln in der
PsA die Verwendung des ACR20-Kriteriums als priméren Studienendpunkt. Als sekundére
Endpunkte sollen zusatzlich die ACR50- und ACR70-Kriterien herangezogen werden (26).

Da ACR-Kriterien eine relative VVerbesserung zu Baseline abbilden, kbnnen sie im Gegensatz
zu anderen Messinstrumenten, wie beispielsweise dem DAS28 oder den MDA-Kriterien, keine
Aussage Uber die tatsachliche, absolute Krankheitsaktivitat liefern (53, 54). Zudem weist etwa
der ACR20 zumindest in der RA eine nur geringe Sensitivitat fir die durch den Patienten
berichtete Verbesserung der Krankheitsaktivitdt auf, wobei vor allem eine 20%ige
Verbesserung des TJC und SJC von Patienten, die sich subjektiv in ihrer Symptomatik
verbessert sehen, oft nicht erreicht werden kann. Allerdings stellen die ACR-Kriterien in der
RA ein sehr spezifisches Instrument zur Bewertung der Verbesserung der Krankheitsaktivitat
dar, wie sie durch den Patienten wahrgenommen wird (55). Aufgrund der Ahnlichkeit der
Erkrankungen RA und PsA wird jedoch von einer weitgehenden Ubertragbarkeit dieser
Ergebnisse auf die PSA ausgegangen.

Vor dem Hintergrund der unsicheren Patientenrelevanz der ACR-Kriterien fir das
Therapieansprechen werden diese im vorliegenden Dossier nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Da das Ansprechen gemédlR ACR20 zu Woche 12 jedoch der
primére Endpunkt der Studie SELECT-PsA 1 war, wird das Therapieansprechen gemal ACR-
Kriterien ergénzend dargestellt.

Validitat

Die ACR-KTriterien wurden urspringlich flr den Einsatz in der RA entwickelt und validiert (52,
56, 57). Die Eignung fir die PsA wurde anhand von zwei placebokontrollierten Studien
ebenfalls gezeigt, es liegen zudem keine Hinweise vor, die gegen einen Einsatz bei PsA-
Patienten sprechen wirden (43, 54). Die ACR-KTriterien sind somit auch in der Indikation PsA
als valider Endpunkt anzusehen.

Krankheitsaktivitat — Disease activity score (DAS28) (erganzende Darstellung)

Der DAS28 wurde 1995 entwickelt und ist ein zusammengesetzter Score zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat. Es existieren zwei unterschiedliche Varianten, der DAS28-CRP und der
DAS28-ESR, die neben der Gelenkbeteiligung (Druckschmerz und Schwellung) und der
patientenberichteten Krankheitsaktivitat entweder die Serumkonzentration des hsCRP
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(DAS28-CRP) oder die ESR (DAS28-ESR) als Entziindungsparameter mit einbeziehen (58,
59).

Operationalisierung

Der in den dargestellten Studien verwendete DAS28-CRP wird anhand folgender Formel
berechnet (35, 58, 59):

e DAS28-CRP = 0,56-\VTJC28 + 0,28-VSJC28 + 0,36:(In(CRP + 1)) + 0,014-PtGADA +
0,96

Mittels der Formel wird aus Einzelwerten ein kontinuierlicher Wert in einem Bereich von 0 bis
9,4 berechnet (58); wobei hohere Werte eine hohere Krankheitsaktivitat abbilden (58).

Da der PtGADA mit einer NRS von 0 bis 10 erfasst wird, muss dieser flr die Berechnung des
DAS28 mit 10 multipliziert werden (35).

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten berichtet, die anhand des
Schwellenwertes von < 3,2 eine niedrige Krankheitsaktivitat erreichen.

Patientenrelevanz

Der DAS28 ist ein in der PsA gebrauchliches Messinstrument flr die Krankheitsaktivitét,
welches mehrere verschiedene Aspekte der PsA umfasst, die von Patienten und Arzten
priorisierte Therapieergebnisse darstellen. So wurde mittels Befragung und Konsens-Meetings
eine Reihe von PsA-Kerndoménen definiert, von denen sich im DAS28 beispielsweise die
muskuloskelettale Krankheitsaktivitdt und die systemische Entziindung wiederfinden (23).
Eine Verbesserung dieser Parameter, wie sie mit dem DAS28 gemessen werden, ist somit
prinzipiell von hoher Patientenrelevanz. Der DAS28 bildet das aktuelle Ausmal} der
Krankheitssymptomatik ab und ist daher besser geeignet, um den tatsachlichen absoluten
Gesundheitszustand eines Patienten zu beurteilen als andere Messinstrumente, die lediglich
Aussagen (ber die Veranderung der Krankheitsaktivitdt machen (60).

Validitat

Der DAS28 wurde fur die Messung der Krankheitsaktivitat bei RA-Patienten entwickelt und in
entsprechenden Studien mehrfach validiert (59, 61, 62). In der RA ist ein Schwellenwert von
3,2 fur den DAS28 validiert und wurde in vergangenen Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA
anerkannt (61, 63-65). In der Indikation PsSA konnte fur den DAS28 und weitere
Messinstrumente der Krankheitsaktivitat eine gute Konstruktvaliditdt gezeigt werden (46).
Zudem wurde die Eignung des DAS28, inklusive des Schwellenwertes von 3,2, in der
Indikation PsA anhand von zwei placebokontrollierten Studien gezeigt (54). Der DAS28 ist
somit auch in der Indikation PsA als valider Endpunkt anzusehen.
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Krankheitsaktivitat — Modified Psoriatic arthritis response criteria (PSARC) (erganzende
Darstellung)

Der PSARC-Index wurde 1996 entwickelt und 2005 modifiziert, um ein spezifisches Mal3 fir
das Therapieansprechen von PsA-Patienten zu erhalten (43, 66, 67). Er umfasst zwei
Komponenten zur Gelenksymptomatik (Druckschmerz und Schwellung) sowie zwei
Komponenten zur Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat (durch den Arzt und durch den
Patienten) (43, 66).

Operationalisierung

Ein Ansprechen anhand des PSARC ist definiert durch das Erreichen von mindestens zwei der
vier folgenden Kriterien, wobei mindestens eines davon die Gelenksymptomatik betreffen
muss. Gleichzeitig darf in keinem Kriterium eine Verschlechterung auftreten (35, 50, 68):

e Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (TJC68; Verbesserung um > 30 %)
e Anzahl der geschwollenen Gelenke (SJIC66; Verbesserung um > 30 %)

e Verbesserung der Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt
(PhysGADA, gemessen mittels NRS mit Wertebereich von 0 bis 10)

e Verbesserung der Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten
(PtGADA, gemessen mittels NRS mit Wertebereich von 0 bis 10)

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten mit einem PSARC-Ansprechen berichtet.
Der PSARC war in dieser Operationalisierung praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Eine deutliche Verbesserung der Gelenksymptomatik sowie der Krankheitsaktivitat, wie sie mit
dem PSARC gemessen wird, entspricht der generellen Einschatzung des G-BA, wonach
Endpunkte immer dann patientenrelevant sind, wenn diese u.a. Schmerzen und/oder die
Bewegungs- bzw. Funktionseinschrdnkungen des Patienten abbilden (2). Der PSARC ist das
erste zusammengesetzte Messinstrument, das speziell fur die Anwendung bei PsA-Patienten
entwickelt wurde. Er wird in Klinischen Studien zur PsA entweder als primérer oder als
sekundarer Endpunkt verwendet (69). Das CHMP akzeptiert den PSARC in Zulassungsstudien
als primaren Endpunkt zur Messung des Therapieansprechens (26). Zudem empfiehlt die
Leitlinie der British Society of Rheumatology und der British Health Professionals in
Rheumatology (BHPR) die Anwendung des PSARC (70). Neben klinischen Studien ist er auch
in der Routineversorgung allgemein akzeptiert. Drei der vier Einzelskalen des PSARC sind
durch Patienten selbst berichtet, sodass eine Verbesserung des PSARC eine direkt vom
Patienten spirbare Linderung von Symptomen und Verringerung der Krankheitsaktivitat
abbildet. Die Ergebnisse des PSARC Kkorrelieren zudem mit denen anderer Endpunkte zur
Funktionalitat und Lebensqualitdt (71-77). So wurde beispielsweise gezeigt, dass ein
Ansprechen gemall den PSARC-Kriterien mit einer Reduktion der Fatigue bei PsA-Patienten
einhergeht (75). Auch eine starkere Verbesserung des Funktionsstatus, gemessen mittels health
assessment questionnaire (HAQ), wurde bei Patienten mit einem PSARC-Ansprechen
festgestellt (76, 77).
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Validitat

In der Indikation PsA wurde die Eignung des PSARC anhand von zwei placebokontrollierten
klinischen Studien mit den TNF-Inhibitoren Etanercept und Infliximab untersucht. Dabei
konnten anhand des PSARC Patienten mit und ohne Ansprechen auf die Therapie zuverlassig
identifiziert werden (43, 54). Der PSARC wurde in der Folge in mehreren klinischen Studien
zu PsA eingesetzt, darunter Studien mit Leflunomid, Etanercept und Infliximab, und zeigte
auch dort Unterschiede zwischen Patienten im Behandlungs- und im Placebo-Arm (78). Somit
eignet sich der PSARC zur Erfassung des Therapieansprechens bei PsA-Patienten.

Gelenksymptomatik

Druckschmerzhafte Gelenke und geschwollene Gelenke — TIC/SJC

Die Krankheitsaktivitdt bezogen auf die Gelenke wird in klinischen Studien Gblicherweise
erhoben, indem die Anzahl der druckschmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke bestimmt
wird. Ein hdufig verwendetes System ist der 1949 entwickelte ACR joint count, der 68 Gelenke
auf Druckschmerz und 66 Gelenke auf Schwellungen untersucht (26, 60).

Operationalisierung

Zur Auswertung des TJC basierend auf 68 Gelenken werden die Fingergrund-, Fingermittel-,
Fingerend-, Zehengrund-, Zehenend-, Schulter- und Schultereck-, Ellbogen-, Hand-, Huft-,
Knie- und Sprunggelenke sowie Kiefer- und Sternoklavikulargelenke und der Tarsus betrachtet.
Dieselben Gelenke mit Ausnahme der Hiftgelenke wurden zur Bestimmung des SJC basierend
auf 66 Gelenken untersucht. Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung werden wie folgt
dichotom erfasst (35):

e 0: Kein Druckschmerz beziehungsweise keine Schwellung
e 1: Vorhandensein von Druckschmerz beziehungsweise Schwellung

Durch Aufsummierung der Ergebnisse der einzelnen Gelenke kdnnen anhand des TJC68 und
SJC66 Werte von 0 bis 68 bzw. 0 bis 66 erreicht werden, wobei h6here Werte einer hoheren
Anzahl an betroffener Gelenke entsprechen (35).

Im vorliegenden Dossier werden in Anlehnung an die Kriterien der minimalen
Krankheitsaktivitdt MDA die Anteile der Patienten herangezogen, die einen TIC68 bzw. SIC66
von < 1 erreichen, was einer nahezu vollstdndigen Symptomfreiheit der Gelenke entspricht.

Patientenrelevanz

Zu den klinischen Manifestationen der PsSA gehort die Entziindung der Gelenke, die mit
Symptomen wie Schwellung und Schmerz einhergeht (43, 79). Diese Symptome werden vom
Patienten direkt wahrgenommen und stellen fiir ihn eine maRgebliche Beeintréachtigung dar.
Dies entspricht auch der generellen Einschéatzung des G-BA, wonach Endpunkte immer dann
patientenrelevant sind, wenn diese u.a. Schmerzen und/oder die Bewegungs- bzw.
Funktionseinschrankungen des Patienten abbilden (2). Daher ist der ACR joint count als
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patientenrelevanter Endpunkt einzustufen. Die Krankheitsaktivitat bezogen auf die peripheren
Gelenke gehort zudem zu den Kerndominen der PsA, die von Arzten und Patienten als
wichtigste Outcomes bewertet werden (23). Dementsprechend wird in der CHMP-Guideline
fiir klinische Studien in der PsA die Verwendung des ACR joint counts zur Erfassung von
Gelenkentziindungen empfohlen (26). Auch in friiheren Nutzenbewertungsverfahren wurde der
ACR joint count vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt akzeptiert (36, 37).

Validitat

Der ACR joint count mit 66/68 untersuchten Gelenken wurde urspriinglich fiir die Indikation
RA entwickelt und validiert (80, 81). Die Untersuchung der Gelenke auf Schwellung und
Druckschmerzhaftigkeit gilt auch flr die PsA als zuverlassiges Messinstrument fir die
Erhebung der Krankheitsaktivitadt bezogen auf die Gelenke (26, 40). Der ACR joint count ist
somit auch in der Indikation PsA als valider Endpunkt anzusehen.

Enthesitis

Enthesitis — Leeds enthesitis index (LEI)

Der LEI wurde 2008 speziell fur PsA-Patienten entwickelt, um das Ausmal} der Enthesitis zu
bestimmen (82). Definiert wird die Enthesitis als Entziindung am Ubergang von den Sehnen
auf den Knochen (83). An sechs gelenknahen Sehnenansatzpunkten (jeweils links und rechts
am lateralen Epikondylus, am medialen Femurkondylus sowie an der Achillessehne) wird die
Druckempfindlichkeit Gberpruft und anschlieRend der Druckschmerz an jeder der sechs Stellen
bewertet. Der Patient macht dabei selbst Angaben zur Druckempfindlichkeit (43, 82).

Operationalisierung

Die sechs Sehnenansatzpunkte werden einzeln auf ihre Druckempfindlichkeit untersucht, die
Werte dichotom erfasst (0 = Druckschmerz nicht vorhanden; 1 = Druckschmerz vorhanden)
und aufsummiert. Insgesamt kénnen mit dem Score somit Werte von 0 bis 6 erreicht werden;
je hoher der Score desto hoher ist der Schweregrad der Enthesitis. Liegt ein LEI von 0 vor,
entspricht dies einem Nichtvorliegen einer Enthesitis bzw. dem vollstdndigen Abklingen einer
Enthesitis (35, 43, 82).

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten berichtet, bei denen zu Baseline eine
Enthesitis vorliegt (LElI >0) und die spater einen LEI von O erreichen (entspricht dem
vollstdndigen Abklingen der Enthesitis). Der LEI war in dieser Operationalisierung
praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die Enthesitis ist ein charakteristisches Merkmal der PsA und tritt bei ca. 30 bis 50 % der
Patienten auf (84-88). An den betroffenen Stellen am Ubergang von den Sehnen auf den
Knochen kommt es dabei zu Entzlindungsreaktionen und Schmerzen (23). Die Enthesitis tragt
signifikant zur Krankheitslast der PsA-Patienten bei. So haben PsA-Patienten mit Enthesitis im
Mittel eine hohere Gelenkbeteiligung, starkere Einschrdnkungen in der Funktionsfahigkeit, eine
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geringere Wahrscheinlichkeit das Therapieziel MDA zu erreichen, mehr Schmerzen und
Fatigue, sowie eine starkere Beeinflussung der Arbeitsfédhigkeit als PsA-Patienten ohne Befall
der Enthesen (87, 89). Die Erhebung der Enthesitis ist Bestandteil der EULAR-Empfehlungen
zum Therapiemanagement der PsA (13). Auch aus der Sicht von Arzten und Patienten ist die
Enthesitis eine Manifestation der Erkrankung, welche in Studien untersucht werden sollte (23).
In einer Vergleichsstudie verschiedener Messinstrumente fiir die Enthesitis bei PsA-Patienten,
die eine krankheitsmodifizierende Therapie begannen, korrelierten die erhobenen klinischen
Parameter der Krankheitsaktivitit am konsistentesten mit dem LEI (82, 90). Eine
Verbessserung des LEI bildet eine vom Patienten direkt spirbare Linderung der durch die
Enthesitis verursachten Symptomatik ab und ist daher von hoher Patientenrelevanz. In der G-
BA-Beratung am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) bewertete der G-BA den
LEI als geeignet zur Erfassung des patientenrelevanten Endpunktes Enthesitis (2).

Validitat

Fur die klinische Beurteilung des Ausmafes der Enthesitis bei PsA-Patienten ist der LEI ein
verléssliches und sensitives Messinstrument (40, 43, 82). Die Responseschwelle von 0
(= vollstéandiges Abklingen der Enthesitis) wurde bereits in einem vorherigen Verfahren zur
frihen Nutzenbewertung zur PsA verwendet und vom G-BA akzeptiert (36). Auch im
Beratungsgespréach am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) empfahl der G-BA
die Verwendung einer Responseschwelle von 0 als Responsekriterium (2).

Enthesitis — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) enthesitis index
(erganzende Darstellung)

Ein weiterer Index, der die Auspragung der Enthesitis beschreibt, ist der SPARCC enthesitis
index, der 2009 entwickelt wurde (91). Der SPARCC enthesitis index dient zur Bestimmung
der Enthesitis bei Patienten mit SpA und ist nicht auf die PSA oder AS limitiert (43). Er weist
Ahnlichkeiten zum LEI auf: Beide Scores untersuchen identische anatomische Strukturen
(gelenknahe Sehnenansatzpunkte) auf Schmerzhaftigkeit; der LEI untersucht dabei insgesamt
sechs Enthesen (jeweils links und rechts am lateralen Epikondylus, am medialen
Femurkondylus sowie an der Achillessehne), der SPARCC enthesitis index dieselben sechs und
noch zehn weitere Enthesen, folglich insgesamt 16 Enthesen. Der Patient macht dabei selbst
Angaben zur Druckempfindlichkeit (43, 82, 91).

Operationalisierung

Bei der Erfassung des SPARCC enthesitis index werden festgelegte Untersuchungspunkte
(gelenknahe Sehnenansatzpunkte) auf Druckschmerz untersucht und entsprechend dichotom
erfasst (0 = Druckschmerz nicht vorhanden; 1 = Druckschmerz vorhanden). Bei acht
festgelegten Lokationen ergibt sich bei beidseitiger Erfassung ein Wert zwischen 0 und 16; je
hoher der Score desto hoher ist der Schweregrad der Enthesitis. Liegt ein Wert von 0 vor, so
entspricht dies einem Nichtvorliegen einer Enthesitis bzw. dem Abklingen einer Enthesitis (35).
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Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten berichtet, bei denen zu Baseline eine
Enthesitis vorliegt (SPARCC enthesitis index > 0) und die spater einen SPARCC enthesitis
index von O erreichen (entspricht dem vollstdndigen Abklingen der Enthesitis). Der SPARCC
enthesitis index war in dieser Operationalisierung praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die Enthesitis verursacht am Ubergang von den Sehnen auf den Knochen
Entzundungsreaktionen und Schmerzen (23). Die Erhebung der Enthesitis ist Bestandteil der
EULAR-Empfehlungen zum Therapiemanagement der PsA (13). Aus Sicht von Arzten und
Patienten ist die Enthesitis eine wichtige Entitat der PSA, die in Studien untersucht werden sollte
(23). Eine Verbessserung des SPARCC enthesitis index bildet eine vom Patienten direkt
spurbare Linderung der durch die Enthesitis verursachten Symptomatik ab und ist daher von
hoher Patientenrelevanz. Auch der G-BA sieht die Enthesitis als patientenrelevanten Endpunkt
an (2, 31). Zudem wurden erhebliche Korrelationen des SPARCC enthesitis index mit der
Krankheitsaktivitat (BASDAI), der kérperlichen Funktionsfahigkeit (BASFI) und der globalen
Einschétzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten berichtet (91, 92).

Validitat

Der SPARCC enthesitis index ist ein Messinstrument mit einer guten Realibilitat, welcher in
der Indikation AS validiert wurde (91, 92). In einer Untersuchung verschiedener Enthesitis-
Messinstrumente zeigte der SPARCC enthesitis index bei Patienten mit PsSA eine gute
Reproduzierbarkeit (69, 92). Der SPARCC enthesitis index ist somit auch in der Indikation PSA
als valider Endpunkt anzusehen. Auch bei der Entscheidung der Outcome Measures in
Rheumatology (OMERACT) (ber die Kerndoméanen der PsA wurde der SPARCC enthesitis
index neben dem LEI als am besten fiir die Messung der Enthesitis geeignet bewertet (69).
Aufgrund der Ahnlichkeit zum LEI wird davon ausgegangen, dass auch fiir den SPARCC
enthesitis index eine Responseschwelle von 0 (= vollstandiges Abklingen der Enthesitis) als
Responsekriterium herangezogen werden kann. Diese Responseschwelle wurde flr den LEI in
friheren Nutzenbewertungsverfahren bereits vom G-BA akzeptiert und wird weiterhin
empfohlen (2, 36).

Enthesitis — Total enthesitis count (erganzende Darstellung)

Neben dem LEI und dem SPARCC enthesitis index ist der total enthesitis count ein weiterer
Index, der die Auspragung der Enthesitis beschreibt. Mittels dieses Messinstruments wird die
Druckempfindlichkeit an 18 Gelenkstellen ermittelt. Der Patient macht dabei selbst Angaben
zur Druckempfindlichkeit.

Operationalisierung

Der Gesamtwert des total enthesitis count ergibt sich aus der Summe aller 18 betrachteter
Gelenkstellen. Diese werden wie auch bei den anderen Enthesitis-Skalen jeweils dichotom
erfasst und aufsummiert. Damit ergibt sich ein Wert des total enthesitis count zwischen 0 und
18, wobei hohere Werte einem héheren Grad der Enthesitis entsprechen (35).
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Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten berichtet, bei denen zu Baseline eine
Enthesitis vorliegt (total enthesitis count > 0) und die spater einen total enthesitis count von 0
erreichen (entspricht dem vollstdndigen Abklingen der Enthesitis). Der total enthesitis count
war in dieser Operationalisierung praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die Enthesitis verursacht am Ubergang von den Sehnen auf den Knochen
Entzundungsreaktionen und Schmerzen (23). Die Erhebung der Enthesitis ist Bestandteil der
EULAR-Empfehlungen zum Therapiemanagement der PsA (13). Aus Sicht von Arzten und
Patienten ist die Enthesitis ein wichtiger Endpunkt, welcher in Studien untersucht werden sollte
(23). Eine Verbessserung des total enthesitis count bildet eine vom Patienten direkt spirbare
Linderung der durch die Enthesitis verursachten Symptomatik ab und ist daher von hoher
Patientenrelevanz. Auch der G-BA sieht die Enthesitis als patientenrelevanten Endpunkt an (2,
31).

Validitat

Da sich der total enthesitis count nur in der Anzahl der betrachteten Gelenkansatzstellen von
den validierten Endpunkten LEI und SPARCC unterscheidet, kann davon ausgegangen werden,
dass sich auch dieses Messinstrument fiir die Erfassung der Enthesitis bei PsA-Patienten eignet.
Auch eine Responseschwelle von 0 (= vollstdndiges Abklingen der Enthesitis) kann daher als
Responsekriterium herangezogen werden. Diese Responseschwelle wurde fur den LEI in
friheren Nutzenbewertungsverfahren bereits vom G-BA akzeptiert und wird weiterhin
empfohlen (2, 36).

Daktylitis

Daktylitis — Leeds dactylitis index (LDI)

Der LDI wurde 2005 entwickelt, um die Daktylitis quantitativ zu erfassen (40). Man versteht
hierunter eine diffuse Schwellung der Finger und Zehen (7). Fur die quantitative Erfassung der
Daktylitis werden sowohl die Schwellungen von Fingern/Zehen als auch ihre
Druckempfindlichkeit ermittelt. Die Erfassung der Druckempfindlichkeit wurde nachtraglich
verandert und ein bindrer Score anstelle eines Scores von 0 bis 3 eingeftihrt; der entsprechend
modifizierte Fragebogen wird auch als LDI-basic bezeichnet (40).

Operationalisierung

Eine Daktylitis liegt vor, sobald mindestens ein Finger oder Zeh betroffen ist; das heif3t der
Finger oder Zeh ist druckschmerzhaft und weist eine Zunahme im Umfang von mindestens
10 % gegenuber dem nicht betroffenen Finger oder Zeh auf der gegenulberliegenden
Kdorperseite auf. Fur die Ermittlung des LDI wird fiir jeden der 20 Finger/Zehen mit folgender
Formel ein Wert berechnet und anschliel3end aufsummiert (35):

e Score des Fingers/Zeh = (A/B-1)-100-C
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Hierbei entspricht A dem Umfang des betroffenen Fingers oder Zehs und B dem Umfang des
Fingers/Zehs auf der gegenuberliegenden, nicht betroffenen Seite. Der Parameter C ist der
binare Wert flr die Druckempfindlichkeit der Schwellung (0 = Druckschmerz nicht vorhanden;
1 = Druckschmerz vorhanden). Nicht betroffene Gelenke oder Werte < 1,1 frr den jeweiligen
Finger/Zeh werden auf O gesetzt. Der LDI entspricht der Summe der insgesamt 20 Werte. Ein
LDI von 0 entspricht der Rickbildung der Daktylitis; je hoher der Score desto hoher ist der
Schweregrad der Daktylitis (35, 43, 93).

Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten berichtet, bei denen zu Baseline eine
Daktylitis vorliegt (LDI >0) und die spater einen LDI von O erreichen (entspricht dem
vollstdndigen Abklingen der Daktylitis). Der LDI war in dieser Operationalisierung
praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die Daktylitis ist ein hadufiges Symptom bei PsA-Patienten und tritt bei etwa 30 bis 50 % der
Patienten auf (3, 84, 85). Sie kann entweder als akut mit schmerzhaften entziindlichen
Veranderungen oder als chronisch mit Schwellungen ohne akute entziindliche Veranderungen
eingestuft werden. Sie kann zudem destruktiv sein und sollte umgehend behandelt werden (7).
Die Erhebung der Daktylitis ist Bestandteil der EULAR-Empfehlungen zum
Therapiemanagement der PsA (13). Aus Sicht von Arzten und Patienten ist das Abklingen einer
Daktylitis ein wichtiges Behandlungsziel, das in Studien untersucht werden sollte (23). Eine
Verbessserung des LDI bildet eine vom Patienten direkt spirbare Linderung der durch die
Daktylitis verursachten Symptomatik ab und ist daher von hoher Patientenrelevanz. In der
G-BA-Beratung am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) bewertete der G-BA
den LDI als geeignet zur Erfassung des patientenrelevanten Endpunktes Daktylitis (2).

Validitat

Der LDI zeigt eine gute Realibilitdt und Sensitivitat (92, 93). Die Responseschwelle von 0
(= vollstandiges Abklingen der Daktylitis) wurde bereits in einem vorherigen Verfahren zur
frihen Nutzenbewertung zur PsA verwendet und vom G-BA akzeptiert (36). Auch im
Beratungsgesprdch am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) bestatigte der
G-BA, dass es sich bei der minimal important difference (MID) von 0 um ein sinnvolles
Responsekriterium handelt (2).

Hautsymptomatik

Psoriasis area and severity index (PASI75/90/100)

Mit Hilfe des 1978 entwickelten PASI kann die Ausbreitung und Auspréagung der Psoriasis
anhand der vier Kriterien Anteil der befallenen Korperflache, Erythem (R6tung), Induration
(Verdickung) und Desquamation (Schuppung) fir Kopf, Rumpf sowie untere und obere
Extremitaten beurteilt und in einem gemeinsamen Score zusammengefasst werden (43, 94). Die
Veranderung des PASI im zeitlichen Verlauf wird auBerdem als Mal} flr das erfolgreiche
Ansprechen auf eine Behandlung herangezogen (95).
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Operationalisierung

Der Schweregrad der Psoriasis wird anhand des PASI auf einer flnfstufigen Skala mit den
Kategorien 0= ,keine Symptome“, 1=,leichte Symptome®, 2 =, moderate Symptome*“,
3 = ,schwere Symptome“, 4 = ,sehr schwere Symptome* erhoben. Der Prozentsatz der
befallenen Koérperoberflache wird in eine siebenstufige Skala mit den Kategorien 0 =0 %,
1=<10%, 2=10%-29%, 3=30%-49%, 4=50%-69%, 5=70% -89 %,
6 =90 % — 100 % ubertragen. Der prozentuale Anteil der jeweiligen Korperregion an der
gesamten Korperoberflache wird durch einen Gewichtungsfaktor bertcksichtigt (Kopf: 0,1;
Arme: 0,2; Rumpf: 0,3; Beine: 0,4). Fir die Berechnung des absoluten PASI wird folgende
Formel verwendet (35):

e PASI=0,1-(Eh + Ih + Dh)-Ah +0,2:(Eu + lu + Du)-Au + 0,3-(Et + It + Dt)-At
+0,4-(El + Il + DI)-Al

E: Erythem, I: Induration, D: Desquamation, A: Ausmal} der betroffenen Kdrperoberfléche,
h: Kopf, u: Arme, t: Rumpf, I: Beine.

Der PASI kann Werte von 0 bis 72 annehmen, wobei héhere Werte einen schwerwiegenderen
Hautbefall beschreiben. Eine mindestens 75%ige bzw. 90%ige Reduktion des PASI im
Vergleich zum Ausgangswert wird als PASI75- bzw. PASI90-Ansprechen bezeichnet. Ein
PASI100 entspricht einer vollkommenen Erscheinungsfreiheit der Haut (vollstandige Freiheit
von Hautlasionen) (35). Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten mit einem
PASI75/90/100-Ansprechen beschrieben. Der PASI war in dieser Operationalisierung
praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die Psoriasis ist eine weitere Komponente der PsA, die zur Krankheitslast beitragen kann, daher
sollten neben den muskuloskelettalen Symptomen auch die Hautmanifestationen beurteilt und
beobachtet werden (68). Die Psoriasis kann Schmerzen verursachen und zu funktionellen
Einschrankungen fuhren. Zudem leiden Patienten aufgrund der Veranderungen im &uferen
Erscheinungsbild hdufig unter einem geringen Selbstwertgefuhl sowie unter Einschrankungen
ihrer sozialen Aktivitaten (22, 96). Die in den Empfehlungen von EULAR und GRAPPA
formulierten Therapieziele schlieBen ausdriicklich die Reduktion der psoriatischen
Hautmanifestationen mit ein (13, 14). Dies deckt sich mit den durch Befragung von Arzten und
Patienten definierten wichtigsten ZielgroRen in der PsA, die ebenfalls die Krankheitsaktivitat
bezogen auf die Haut mit einschlieen (23). Auch die Leitlinie des CHMP empfiehlt fir
Klinische Studien die Untersuchung von Therapieeffekten auf Hautldsionen mittels valider
Messinstrumente (26). Die durch den PASI erfasste Hautsymptomatik stellt somit einen
patientenrelevanten Endpunkt dar.

Der PASI gehort zu den am haufigsten verwendeten Parametern in klinischen Studien mit
Psoriasis-Patienten. Da eine vollstdndige Freiheit von Hautsymptomen selten erreicht wird,
benennt die deutsche S3-Leitlinie zur Behandlung der Psoriasis als Therapieziel eine Reduktion
des PASI um 75 % (PASI75). Zudem wurde gezeigt, dass sich eine Verbesserung im PASI
haufig in einer Verbesserung der Lebensqualitdt widerspiegelt (97-99). In friheren
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Nutzenbewertungsverfahren, sowohl in der Indikation Psoriasis als auch in der PSA, wurde der
PASI vom G-BA bereits als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (36, 100-102). Auch im
Beratungsgespréch am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) bestatigte der G-BA
die Patientenrelevanz des PASI, sowie der Responseschwellen PASI75, PASI90 und PASI100,
in der Indikation PsA (2).

Validitat
Der PASI wurde im Rahmen einer klinischen Studie fur die Beurteilung der Psoriasis entwickelt

(94). Er gehort zu den am hdufigsten verwendeten Messinstrumenten zur Beurteilung der
Psoriasis in klinischen Studien und ist umfassend untersucht und validiert worden (40, 103).

Self-assessment of psoriasis symptoms (SAPS)

Der SAPS ist ein weiteres Messinstrumet zur Beurteilung der Psoriasis und ermdglicht, als
patientenberichteter Fragebogen, die Schwere spezifischer Psoriasis-Symptome aus Sicht des
Patienten zu erfassen und in Form eines einzigen Scores abzubilden. Entwickelt wurden 2017
zwei verschiedene Versionen des SAPS —eine fir die Anwendung in klinischen Studien
(SAPS-CT) und eine fiir die Anwendung in der klinischen Praxis (SAPS-RW). Beim SAPS-CT
soll der Patient seine Bewertung auf die starkste Auspragung innerhalb der letzten 24 Stunden
beziehen, der SAPS-RW dagegen bezieht sich auf die durchschnittliche Schwere der Symptome
innerhalb der letzten sieben Tage. Die zundchst entwickelten 11-Item-Scores wurden in einer
Beobachtungsstudie verwendet und aufgrund der Ergebnisse dieser Studie im Folgenden auf
neun Items (SAPS-CT) bzw. sechs Items (SAPS-RW) gekiirzt (104).

Operationalisierung

Der SAPS setzt sich aus insgesamt elf Einzelkomponenten zu den von der Psoriasis betroffenen
Hautstellen zusammen und umfasst die Bereiche Schmerz, Juckreiz, R6tung, Schuppung,
Abblattern der Haut, Blutung, Brennen, Stechen, Druckschmerzhaftigkeit, Schmerzen auf
Grund von Einreien der Haut und Gelenkschmerzen. Die Komponenten werden jeweils auf
einer Skala von 0 bis 10 vom Patienten selbst eingeschétzt und beziehen sich auf die letzten
24 Stunden. Der Gesamtscore ergibt sich aus der Summe der Werte und hat eine Spannweite
von 0 bis 110, wobei héhere Werte fur eine schwerere Hautsymptomatik stehen (35).

Im vorliegenden Dossier werden fir den SAPS Analysen der mittleren Veranderung im
Vergleich zu Baseline vorgelegt. Der SAPS war in dieser Operationalisierung préspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die Symptome der Psoriasis kénnen eine erhebliche physische und psychische Belastung fur
den Patienten darstellen (22, 96). Da der SAPS die individuelle Belastung des einzelnen
Patienten durch die Psoriasis-Symptomatik erfasst, handelt es sich um einen direkt
patientenrelevanten Endpunkt, der die subjektive Wahrnehmung des Patienten wiedergibt. Eine
Verbesserung des SAPS bildet somit eine vom Patienten direkt splrbare Linderung der
Hautsymptomatik ab. Die Reduktion psoriatischer Hautmanifestationen gehdrt zu den PsA-
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spezifischen Therapiezielen geméll EULAR und GRAPPA (13, 14) und zu der Reihe von
Behandlungszielen, die von Arzten und Patienten als am wichtigsten eingeschatzt werden (23).
Zudem wurde eine Korrelation des SAPS mit dem patientenberichteten Fragebogen
dermatology life quality index (DLQI), welcher die Hautsymptomatik sowie die resultierende
Belastung des Patienten erfasst, gezeigt (104). In klinischen Studien sollten auch gemal der
CHMP-Leitlinie flr die PsA Behandlungseffekte in Bezug auf die Hautsymptomatik untersucht
werden (26).

Validitat

Der SAPS wurde als Fragebogen flir Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis entwickelt
und ist in dieser Indikation validiert (104, 105). PsA-Patienten weisen in der Regel zu
Beginn ihrer Erkrankung psoriatische Hautsymptome auf, bevor nach durchschnittlich
zehn Jahren eine PsA diagnostiziert wird (3). Beide Erkrankungen sind zudem
pathogenetisch eng miteinander verbunden (106); eine Ubertragbarkeit der Validitat von
der Psoriasis auf die PsA ist daher sehr plausibel.Axiale Beteiligung

Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDALI)

Der BASDAI wurde 1994 als ein Messinstrument zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat
entwickelt, dessen Schwerpunkt auf der axialen Domane der PsA liegt. Der Score besteht aus
sechs Items zur qualitativen und quantitativen Messung der Fatigue, Rickenschmerzen,
peripheren Arthritis, Enthesitis und Morgensteifigkeit (Dauer und Intensitat) anhand der
Einschétzung der Patienten selbst (107).

Operationalisierung

Der BASDAII setzt sich aus sechs Items zusammen, die jeweils mit einer NRS von 0 bis 10
erfasst werden und folgende Bereiche beinhalten:

e Item 1: Auspragung der Fatigue/Mudigkeit
e Item 2: Auspragung der krankheitsbedingten Nacken-, Riicken- oder Hlftschmerzen

e Item 3: Auspragung der Gelenkschmerzen/-schwellung in anderen Gelenken als den
unter Item 2 (periphere Arthritis)

e Item 4: Auspragung des Druckschmerzes in betroffenen Korperregionen (Enthesitis)

e Item 5: Intensitat der Morgensteifigkeit

e Item 6: Dauer der Morgensteifigkeit
Der Gesamtscore fur den BASDAI wird anhand der sechs Einzelitems mit folgender Formel
berechnet:

e BASDAI=0,2-(ltem 1 + Item 2 + Item 3 + Item 4 + 0,5-1tem 5 + 0,5-I1tem 6)

Der Gesamtscore hat eine Spannweite von 0 bis 10, wobei hohere Werte fiir eine hthere
Krankheitsaktivitat stehen (35, 107). Zur Abgrenzung von hoher und niedriger
Krankheitsaktivitat wurde in der AS ein Wert von 4 festgelegt (18). Im vorliegenden Dossier
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wird der Anteil der Patienten mit einem BASDAI50-Ansprechen dargestellt, was einer
Verbesserung des BASDAI um > 50 % gegenuber dem Baselinewert entspricht. Der BASDAI
war in dieser Operationalisierung praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Bei der PsA handelt es sich um eine sehr heterogene Erkrankung, die sich von Patient zu Patient
stark unterscheiden kann und deren klinische Manifestationen auch das Achsenskelett betreffen
konnen. Dabei weisen bis zu 50 % der PsA-Patienten entziindliche Prozesse in der Wirbelsdule
auf, die zu Rickenschmerz, Steifheit der Wirbelsdule und in bildgebenden Verfahren sichtbaren
Veranderungen wie Sakroiliitis bis hin zur Bildung von Syndesmophyten fihren kénnen (108,
109). Die Messung der axialen Krankheitsaktivitdt und ihrer Verbesserung waéhrend der
Therapie ist daher von hoher Relevanz fir Patienten mit PsA. Der BASDAI ist ein
patientenberichteter Fragebogen, alle sechs Items werden vom Patienten selbst bewertet. Die
vom BASDAI erfassten Outcomes Schmerzen und Fatigue gehéren zudem zu der Reihe von
Kerndomanen der PsA, die von Patienten und Arzten priorisiert werden (23). Auch das CHMP
empfiehlt in seiner Leitlinie die Verwendung des BASDA\I als eine einfache zusammengesetzte
Skala zur  Erhebung der axialen  Krankheitsaktivitdt (26). In  friheren
Nutzenbewertungsverfahren  wurde der BASDAI dementsprechend bereits als
patientenrelevanter Endpunkt vom G-BA anerkannt (36, 37).

Validitat

Der BASDAI wurde urspriinglich fir den Einsatz in der AS entwickelt, umfassend validiert
(107, 110-114) und ist in dieser Indikation ein hdufig eingesetztes Instrument, das auch von der
Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) empfohlen wird (115, 116). Bei
Patienten mit AS und PsA-Patienten mit axialer Beteiligung existieren starke
Uberschneidungen im klinischen Erscheinungsbild, und eine klare Zurordnung ist in der
Klinischen Praxis oft schwierig (109, 117, 118). Die Eignung des BASDAI fir die PSA wurde
in mehreren Studien untersucht. Taylor et al. zeigten zundchst eine gute Korrelation des
BASDAI mit der patientenberichteten Krankheitsaktivitdt, unabh&ngig von der
Manifestationsform der PsA (axial oder peripher) (119). Fernandez-Sueiro et al. fanden
signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit axialer und peripherer PSA bezogen auf den
BASDAI, wobei die Patienten mit axialer PSA &hnliche Werte aufwiesen wie AS-Patienten.
Daraus wurde geschlussfolgert, dass der BASDAI auch fiir die Messung der Krankheitsaktivitat
bei axialer PSA verwendet werden kann (120). Auch in einer weiteren Studie von Fernandez-
Sueiro et al. wiesen Patienten mit axialer PSA ahnliche BASDAI-Werte auf wie AS-Patienten.
Zudem wurde die Konstruktvaliditdt des BASDAI in der PsA gezeigt, sowie eine gute
Korrelation mit der globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten und den
Arzt (121). Eder et al. zeigten dass der BASDAI eine gute Unterscheidungsfahigkeit besitzt und
zur Messung der Krankheitsaktivitat geeignet ist (122). Eine valide Bewertung der einzelnen
Items kann sowohl anhand einer VAS als auch mithilfe einer NRS erfolgen (123). Eine
Verbesserung des BASDAI um mindestens 50 % im Vergleich zum Baselinewert wird von der
EMA als geeignet angesehen, um die klinische Wirksamkeit einer Therapie bei Patienten mit
axialer Spondyloarthritis (axSpA) zu bewerten (25).

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 69 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Ankylosing spondylitis disease activity score (ASDAS) (erganzende Darstellung)

Der ASDAS wurde 2008 zur Messung der Krankheitsaktivitat mittels eines zusammengesetzten
Scores entwickelt, der sowohl vom Patienten berichtete Items als auch objektive Messungen
umfasst. Urspriinglich wurden von der ASAS vier verschiedene Versionen des ASDAS
entwickelt, unter denen spater auf Basis der einfachsten Umsetzbarkeit eine bevorzugte
Variante ausgewahlt wurde. Der Score ist ein aus funf Items zusammengesetzter Endpunkt, der
einen gemeinsamen Messwert flr die Krankheitsaktivitat ergibt (116). Der Endpunkt umfasst
neben einem Laborparameter patientenberichtete Einschétzungen zur Krankheitsaktivitét, zu
Rickenschmerzen,  Schwellungen/Schwellungen  der  peripheren  Gelenke  und
Morgensteifigkeit (116, 124, 125).

Operationalisierung

Der ASDAS setzt sich aus den BASDAI-Items 2 (Rickenschmerz), 3 (Schwellungen/
Schmerzen in peripheren Gelenke) und 6 (Morgensteifigkeit), dem PtGADA und dem hsCRP
zusammen und wird mit folgender Formel errechnet (35):

e ASDAS =0,121-BASDAI-Item 2 + 0,110-PtGADA + 0,073-BASDAI-Item 3 +
0,058-BASDAI-Item 6 + 0,579-In(hsCRP + 1)

Der ASDAS ist eine bei 0 beginnende und nach oben offene Skala. Dabei stehen hohere Werte
fiir eine hohere Krankheitsaktivitat (116). Er lasst sich wie folgt kategorisieren (35, 126, 127):

e ASDAS < 1,3: Inaktive Erkrankung

e 1,3 <ASDAS <2,1: Niedrige Krankheitsaktivitat
e 2,1 <ASDAS < 3,5: Hohe Krankheitsaktivitat

e ASDAS > 3,5: Sehr hohe Krankheitsaktivitat

Die Schwellenwerte fur eine klinisch relevante Verbesserung bzw. eine bedeutende
Verbesserung der Krankheitsaktivitét sind definiert als Reduktion des ASDAS um > 1,1 Punkte
bzw. > 2,0 Punkte (35, 126). Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der Patienten berichtet,
die eine Verbesserung gegeniiber Baseline von > 1,1 erreichen sowie der Anteil der Patienten,
die eine inaktive Erkrankung anhand des ASDAS von < 1,3 erreichen. Der ASDAS war in
diesen Operationalisierungen préspezifiziert.

Patientenrelevanz

Der ASDAS wurde zur Messung der Krankheitsaktivitéat bei AS-Patienten entwickelt (124) und
stellt gemaR den Empfehlungen einer internationalen Task Force aus Arzten und Patienten ein
bevorzugtes Messinstrument in der SpA dar (32). Der ASDAS ist ein schnell und einfach
anzuwendendes Messinstrument und wird haufig in klinischen Studien in der Indikation axSpA,
aber auch in der PsA, eingesetzt (116, 122). Mit dem ASDAS wird versucht, verschiedene
Aspekte der Krankheitsaktivitdat so widerzuspiegeln, dass eine gute Korrelation mit der
Wahrnehmung der Krankheitsaktivitit durch Arzte und Patienten besteht (121). Bei vier von
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funf der Faktoren, die in den Gesamtscore eingehen, handelt es sich um patientenberichtete
Parameter (128). Die mit dem ASDAS gemessene Verbesserung dieser Parameter entspricht
einer direkt durch den Patienten wahrnehmbaren Linderung von Symptomen sowie einer
Verringerung der Krankheitsaktivitat und ist somit von hoher Patientenrelevanz. In einer Studie
zur multidisziplinaren Behandlung von Psoriasis-Patienten mit muskuloskelettalen Symptomen
wurde zudem eine starke Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat gemal ASDAS und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét gezeigt (129).

Validitat

Der ASDAS st ein in der Indikation AS umfassend validiertes Messinstrument, welches
sowohl dafur eingesetzt werden kann, zwischen Patienten mit niedriger und hoher
Krankheitsaktivitdt zu unterscheiden als auch um in klinischen Studien Verénderungen
gegenuiber Baseline und zwischen verschiedenen Behandlungsarmen zu erfassen (116, 124,
125, 130-132). Er wurde auch in der PsA zur Bestimmung der axialen Krankheitsaktivitét
ubernommen, wobei sich zeigte, dass der ASDAS bei Patienten mit axialer PSA ebenso gut oder
besser als die bestehenden Messungen funktioniert (90). Es wurde gezeigt, dass der ASDAS
eine gute Unterscheidungsfahigkeit besitzt und zur Messung der Krankheitsaktivitat geeignet
ist (122, 133). Spater wurde der ASDAS auch in der PsA mit peripherer Symptomatik
untersucht. Hier konnte ebenfalls eine gute Unterscheidungsfahigkeit und Konstruktvaliditét
nachgewiesen werden (134, 135). Der ASDAS ist somit auch in der Indikation PsA als valider
Endpunkt anzusehen.

Der ASDAS und die unter dem Abschnitt Operationalisierung beschriebenen Schwellenwerte
sind von der ASAS und von der OMERACT-Initiative anerkannt (128). Fur die AS entwickelte
Responseschwellen verschiedener Messinstrumente werden in Behandlungsempfehlungen fur
die axiale PsA ebenfalls zur Beurteilung der Wirksamkeit von Therapien herangezogen und
somit als Ubertragbar angesehen (136).

Kérperlicher Funktionsstatus

Health assessment questionnaire — disability index (HAQ-DI)

Die korperliche Funktionsfahigkeit von PsA-Patienten ist aufgrund der muskuloskelettalen
Symptome haufig beeintrachtigt (137). Normale kdrperliche Aktivitdten kénnen haufig nur
eingeschrankt ausgefuhrt werden, die Patienten erfahren beispielsweise Probleme beim
Treppensteigen oder ggf. sogar bei einfacheren Bewegungsabldufen wie dem Anziehen (138).
Diese krankheitsbedingten Einschrankungen des korperlichen Funktionsstatus konnen mit dem
1980 entwickelten patientenberichteten HAQ-DI-Fragebogen erfasst werden (139).

Operationalisierung

Der HAQ-DI bildet die acht funktionellen Kategorien Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen,
Kaorperpflege, Erreichen von Gegenstanden, Greifen und andere tagliche Aktivitaten ab. Fir
jede Kategorie wird auf einer Skala von O (keine Einschrankung) bis 3 (vollstandige
Einschrankung) erfasst, wie schwierig die Verrichtung der jeweiligen Aktivitét ist. Zusatzlich
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wird erfragt, ob zur Verrichtung der Aktivitaten ein Hilfsmittel oder Hilfe von anderen Personen
benotigt wird. Werden solche Hilfsmittel und/oder die Hilfe einer anderen Person fir eine
Aktivitat genutzt, wird die Punktzahl der jeweiligen Kategorie auf 2 (grof3e Einschrankung)
erhoht, wenn die urspriingliche Punktzahl bei 0 oder 1 lag. Der Gesamtscore fur den HAQ-DI
ist ein Mittelwertscore (von 0 bis 3) tiber alle funktionellen Kategorien, wobei ein htherer Score
eine groRere Einschrankung widerspiegelt (35). Im vorliegenden Dossier wird der Anteil der
Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um >0,35Punkte bzw. die mittlere
Verdanderung zu Baseline berichtet. Der HAQ-DI war in diesen Operationalisierungen
praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Die durch den HAQ-DI erfassten Funktionseinschrankungen sind wichtig fir den Patienten,
zumal sie einen direkten negativen Einfluss auf die Fahigkeit der Patienten nehmen,
Alltagstatigkeiten zu bewidltigen (140). Mit zunehmender Krankheitsdauer, anhaltender
Krankheitsaktivitdt und einer fortschreitenden Gelenkdestruktion nimmt die korperliche
Funktionsfahigkeit immer weiter ab und die Lebensqualitat wird stark eingeschrankt (29, 30,
141). Die korperliche Funktionsfahigkeit gehort zu den von Patienten und Arzten definierten
wichtigsten ZielgréRen in der PsA (23). Einer Verbesserung des HAQ-DI bildet eine fir die
Patienten direkt splrbare Verbesserung ihrer Funktionsfahigkeit ab und ist damit von hoher
Patientenrelevanz. Dies entspricht auch der generellen Einschatzung des G-BA, wonach
Endpunkte immer dann patientenrelevant sind, wenn diese u.a. Schmerzen und/oder die
Bewegungs- bzw. Funktionseinschrdnkungen des Patienten abbilden (2). Dementsprechend
empfiehlt auch die CHMP-Leitlinie fiir die PsA die Erhebung der kérperlichen Funktion mittels
eines patientenberichteten Fragebogens und benennt den HAQ-DI als hdufig eingesetztes und
validiertes Messinstrument (26). In friiheren Nutzenbewertungsverfahren wurde der HAQ-DI
vom G-BA als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (36, 37). Im Beratungsgesprach am
24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) bestatigte der G-BA, dass der HAQ-DI in
der Indikation PsA ein geeignetes Instrument zur Erfassung des patientenrelevanten
Endpunktes korperlicher Funktionsstatus darstellt (2).

Validitat

Der HAQ-DI wurde urspringlich zur Beurteilung der korperlichen Funktionsfahigkeit von RA-
Patienten entwickelt und validiert, stellt aber eher ein generisches als ein krankheitsspezifisches
Messinstrument dar (139, 142). Er wird neben anderen Indikationen auch in der PSA eingesetzt
und ist auch dort ein verldssliches und valides Messinstrument (60, 142, 143). Eine
Verbesserung des HAQ-DI um > 0,35 Punkte wurde in Studien als Schwellenwert fiir eine
klinisch relevante Verbesserung validiert (144). Dieser Wert wurde auch in vorangegangenen
Verfahren zur frihen Nutzenbewertung in der Indikation PSA vom G-BA herangezogen (36,
37). Zudem wurde im Beratungsgesprach am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-
079) vom G-BA bestitigt, dass ein Responsekriterium von > 0,35 Punkten zur Ableitung eines
Zusatznutzens in der Indikation PsA herangezogen werden kann (2).
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Morgensteifigkeit

Die Morgensteifigkeit ist ein typisches Begleitsymptom der PSA und bezeichnet die
eingeschrankte Beweglichkeit der betroffenen Gelenke nach einer ldngeren Ruhephase.
Préklinische Studien verweisen auf einen gestorten circadianen Rhythmus bei Patienten mit
arthritischen Beschwerden (145), wodurch die Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine
gestort wird und somit Symptome wie die Steifigkeit von Gelenken und Schmerz héaufig
verstarkt am Morgen auftreten (146).

Operationalisierung

Die Einschrankung der Beweglichkeit wird sowohl als Dauer in Minuten als auch in ihrem
Ausmall auf einer Skala von 0 (keine Morgensteifigkeit) bis 10 (schwerste vorstellbare
Morgensteifigkeit) vom Patienten selbst erfasst (35). Hohere Werte spiegeln somit eine groRere
Krankheitslast wider. Im vorliegenden Dossier werden fur die Dauer (BASDAI Item 6) und
Schwere der Morgensteifigkeit (BASDAI Item 5) Analysen der mittleren Verdnderung im
Vergleich zu Baseline vorgelegt. Der Endpunkt Morgensteifigkeit war in dieser
Operationalisierung préspezifiziert.

Patientenrelevanz

Aus Sicht des Patienten ist die Morgensteifigkeit ein erheblich beeintrdchtigendes und mit
Schmerzen verbundenes Krankheitssymptom mit einem wesentlichen Einfluss auf physische
Funktionalitat, psychisches Wohlbefinden und Arbeitsfahigkeit (147, 148). Eine grofRe
Mehrzahl sowohl von Patienten als auch Rheumatologen benennen die Morgensteifigkeit als
bedeutenden Faktor fir die Lebensqualitat der Patienten, die in Zusammenhang mit der
drastisch eingeschrankten Funktionsfahigkeit am Morgen haufig von Wut und Frustration
berichten (148, 149). Eine Verringerung der Morgensteifigkeit ist von hoher Patientenrelevanz,
da sie einer vom Patienten direkt wahrnehmbaren Verbesserung seiner korperlichen
Funktionsfahigkeit entspricht. In der Indikation RA erachtet der G-BA die Morgensteifigkeit
als einen patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt (65). Zwischen RA- und PsA-Patienten
besteht eine enge Korrelation sowohl in Bezug auf die Dauer und Schwere der
Morgensteifigkeit als auch ihre Auswirkungen auf das Leben der Patienten (146, 150, 151).
Daher stellt die VVerbesserung der Morgensteifigkeit in Dauer und Ausmald auch in der PSA
einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Validitat

Der G-BA erachtet die Morgensteifigkeit als validen Endpunkt in der Indikation RA (65).
Aufgrund der beschriebenen Korrelation zwischen PsA- und RA-Patienten in Bezug auf die
Beurteilung der Morgensteifigkeit ist auch in dieser Indikation von einer Validitat auszugehen.

Schmerz

Das von den Patienten am meisten wahrgenommene Symptom stellt der Schmerz dar (152-
154). Im NOR-DMARD-Register gaben 88,5 % der PsA-Patienten an, dass Schmerzreduktion
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unter ihren wichtigsten drei Prioritaten liegt, bei der Halfte der Patienten hatte der Schmerz
oberste Prioritat (155).

Pain NRS

Der Endpunkt Schmerz wird in der Regel entweder durch eine 100 mm VAS oder eine
11 Punkte NRS (0 — 10) erfasst (15). Entsprechende Messinstrumente werden bereits seit den
1970er Jahren verwendet, um die Wirksamkeit von Therapien bei rheumatoiden Erkrankungen
zu bewerten(156).

Operationalisierung

Die patientenerfasste Schmerzbeurteilung wird mit einer NRS von 0 (keine Schmerzen) bis 10
(schwerste vorstellbare Schmerzen) erhoben (35). Im vorliegenden Dossier wird die mittlere
Verdnderung gegenuiber Baseline berichtet. Die Pain NRS war in dieser Operationalisierung
praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Schmerzen sind ein wichtiges Symptom in der PsA, das vielfaltige Auswirkungen auf den
Patienten hat (152-155, 157-160). Chronische Schmerzen beeinflussen auf vielschichtige Art
und Weise den Alltag der Patienten und konnen die Lebensqualitdt der Patienten stark
beeintrachtigen. So kénnen Schmerzen zu Schlafstérungen und eingeschrankten Aktivitaten in
der Freizeit und im Haushalt fuhren (161-165). Des Weiteren kann Schmerz soziale (z. B.
Familienleben), 6konomische (z. B. Arbeitsproduktivitat) und psychologische Konsequenzen
(wie Angst und Depression) fiur die Patienten haben (157, 161). Patienten erachten daher die
Reduktion von Schmerzen als eines der Hauptziele ihrer Behandlung (153). Die Erfassung der
Schmerzen ist auch ein fester Bestandteil des ,,Outcome measures in rheumatology clinical
trials score domain set“ (15). Der Endpunkt Schmerz ist ein unmittelbar vom Patienten
wahrgenommener und somit ein generell patientenrelevanter Endpunkt. Auch der G-BA sieht
Schmerzen als einen patientenrelevanten krankheitsbedingten Endpunkt fir die PSA an (2).

Validitét
Die Pain NRS ist eine valide und verlassliche Skala zur Messung der Schmerzintensitét (166).

Fatigue

FACIT-F (Fatigue)

Fatigue ist ein subjektiver Zustand Gberwaltigender, anhaltender Erschépfung und verminderter
Fahigkeit zu korperlicher und geistiger Arbeit, der durch Ruhe nicht gelindert wird. Auch bei
PsA-Patienten ist es ein haufig auftretendes und wichtiges Symptom (167). Der FACIT-F ist
ein Fragebogen, der mithilfe von 13 Fragen das Ausmal} der Fatigue und ihre Auswirkungen
auf die taglichen Aktivitdten und Funktionen ermittelt (168). Er wurde urspriinglich 1997
entwickelt, um eine prézisere Bewertung der Fatigue im Zusammenhang mit Anamie bei
Krebspatienten zu erhalten (169).
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Operationalisierung

Die 13 Items des FACIT-F-Fragebogens werden mittels einer funfstufigen Likert-Skala erfasst.
Bewertet werden die Fragen mit einer Punkteskala von 4 (,,gar nicht*) bis 0 (,,sehr®). Der
Gesamtscore des FACIT-F ergibt sich aus der Summe aller Items, welche mit 13 multipliziert
und durch die Anzahl der beantworteten Items geteilt wird. Es mussen mindestens 7 der
13 Items beantwortet sein. Der Gesamtscore hat eine Spannweite von O bis 52, wobei ein
hoherer Wert eine geringere Fatigue bedeutet (35). Im vorliegenden Dossier werden fur den
FACIT-F Analysen zu den Anteilen der Patienten mit einer VVerbesserung um > 4 Punkte bzw.
zur mittleren Veranderung zu Baseline vorgelegt.

Patientenrelevanz

Fatigue macht zusammen mit Schlaflosigkeit etwa ein Viertel der Krankheitslast bei PSA-
Patienten aus (170). Fatigue wird direkt vom Patienten erfahren und wird von diesem als
wichtiges Symptom erachtet (23) und ist somit unmittelbar patientenrelevant. Auch der G-BA
sieht Fatigue als einen patientenrelevanten krankheitsbedingten Endpunkt fir die PSA an (2).

Validitat

Der FACIT-F ist fur PsA-Patienten ein zuverlassiges, valides Messinstrument zur Bewertung
der Fatigue (168). Es konnte gezeigt werden, dass Veranderungen in der Fatigue mit
Veranderungen in der Krankheitsaktivitat korrelieren (168).

Eine Verbesserung um mindestens 3 — 4 Punkte beschreibt eine klinisch relevante Schwelle in
der Indikation RA, die validiert ist (171). Diese MID wurde auch bei PsA-Patienten verwendet,
um Klinisch bedeutsame Veranderungen der Ermudung zu erfassen (96) und wurde vom G-BA
in friheren Nutzenbewertungen in der Indikation RA akzeptiert (65, 172). Im
Beratungsgespréach (Beratungsanforderung 2020-B-079) bestatigte der G-BA, dass es sich beim
FACIT-F um ein geeignetes Messinstrument zur Erhebung des patientenrelevanten Endpunktes
Fatigue in der Indikation PsA handelt (2).

Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat

Patient’s global assessment of disease activity (PtGADA NRS)

Der PtGADA wurde in den spaten 1970ern zun&chst zur Messung von Schmerzen in der
Indikation RA entwickelt, wird aber mittlerweile als Messinstrument zur Erfassung der
globalen Krankheitsaktivitat eines Patienten eingesetzt (173). Die Einschétzung erfolgt anhand
einer einzelnen Frage, die vom Patienten selbst beantwortet wird. Dabei sollen in die Bewertung
alle Doménen der Erkrankung mit einbezogen werden, sodass sich ein Gesamtbild der
Beeintrachtigungen sowohl durch die muskuloskelettale als auch die dermatologische
Symptomatik ergibt. Der PtGADA ist Bestandteil mehrerer zusammengesetzter Endpunkte, die
ebenfalls in PsA-Studien verwendet werden, so z. B. der ACR-Kriterien, des DAS28 und des
PSARC (174).
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Operationalisierung

Der PtGADA wird mit einer NRS von 0 (keine Krankheitsaktivitat) bis 10 (schwerste mégliche
Krankheitsaktivitat) erfasst (35). Im vorliegenden Dossier wird die mittlere VVeranderung des
PtGADA gegenulber Baseline berichtet. Der PtGADA war in dieser Operationalisierung
praspezifiziert.

Patientenrelevanz

Der PtGADA erfasst die Veranderung der Krankheitsaktivitat eines Patienten auf Basis einer
direkten Auskunft durch den Patienten selbst und ist daher als patientenrelevant anzusehen. Die
patientenberichtete Beurteilung des eigenen Gesundheitsstatus gehort zu der Reihe von
Kerndomanen, die von Patienten und Arzten priorisierte Outcomes in der PsA darstellen (23).
Auch aus Sicht des CHMP ist die subjektive Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch
den Patienten selbst eine wichtige Variable in der PsA (26). In friheren
Nutzenbewertungsverfahren in der PsA wurde der PtGADA vom G-BA bereits als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (36, 37).

Validitat

Der PtGADA wurde fur den Einsatz in RA-Studien entwickelt, wird vom ACR und der
OMERACT empfohlen und ist eines der am haufigsten berichteten patient reported outcomes
(PRO) in der RA (52, 173). Er gehort zu den zentralen Endpunkten in RA-Studien und gilt als
zuverldssig und anderungssensitiv (173). Die Validitat konnte sowohl unter Verwendung einer
NRS als auch einer VAS gezeigt werden (175). Fir die PsA wurden in einer multizentrischen
Studie der GRAPPA die Reliabilitdt und Reagibilitat der PtGADA VAS gezeigt (174). Der
PtGADA ist somit auch in der Indikation PsA als valider Endpunkt anzusehen. Auch die
Validitat der NRS wurde in einer Studie bestéatigt (176).

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ-5D visuelle Analogskala (VAS)

Der EQ-5D ist ein standardisiertes, generisches Messinstrument, welches 1990 von der
EuroQoL-Forschungsgruppe zur Erfassung des Gesundheitsstatus entwickelt wurde (177, 178).
Er kann bei einer Vielzahl an Indikationen im Rahmen von klinischen und
gesundheitsokonomischen Untersuchungen eingesetzt werden und hat sich weltweit als
Instrument fur die klinische Forschung etabliert (179). Der EQ-5D besteht aus einem
deskriptiven Teil in Form eines Fragebogens und einer VAS. Der Fragebogen dient der
Selbsteinschatzung des aktuellen Gesundheitsstatus durch den Patienten in den finf
Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung, tagliche Aktivitaten, Schmerzen/Unbehagen und
Angste/Depressionen. Die VAS kann als quantitatives MaR fiir den Gesundheitszustand
verwendet werden, das die eigene Einschatzung des Patienten widerspiegelt.
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Operationalisierung

Bei der EQ-5D VAS schatzen die Befragten ihren Gesundheitszustand auf einer in der Regel
20 cm langen Skala im Wertebereich von 0 (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand)
bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) ein. Hohere Werte entsprechen hier einem
besseren Gesundheitszustand (35, 178, 179). Im vorliegenden Dossier wird die mittlere
Verdnderung der EQ-5D VAS im Vergleich zu Baseline dargestellt. Die EQ-5D VAS war in
dieser Operationalisierung préspezifiziert.

Patientenrelevanz

Der EQ-5D wird indikationsunabhdngig eingesetzt und die VAS gilt als verlassliches
Messinstrument fir die Erfassung und insbesondere fir die Verénderung des
Gesundheitszustands. Die Erhebung des patientenrelevanten allgemeinen Gesundheitszustands
durch die EQ-5D VAS ist addquat, da der Patient hierbei direkt selbst tber diesen Auskunft
erteilt; entsprechend ist die Patientenrelevanz von Endpunkten, die mittels der EQ-5D VAS
erhoben wurden, auch durch den G-BA anerkannt (36, 37).

Validitat

Der EQ-5D ist ein hdufig verwendetes generisches Messinstrument zur Bestimmung des
Gesundheitszustands (180). Der EQ-5D wurde bereits in vielen PsA-Studien verwendet und ist
fiir unterschiedliche Erkrankungen validiert (15).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die PsA kann weitreichende und schwerwiegende Auswirkungen auf die Lebensqualitat des
Patienten haben (22, 23, 181). Bei vielen PsA-Patienten vergehen Jahre, bevor ihre Erkrankung
korrekt diagnostiziert wird; diese Patienten haben nachweislich schwere Gelenkschéden, ein
hoheres Risiko fir dauerhafte Behinderungen und ein erhéhtes Risiko fir Komplikationen
(182). Die Schwere der Erkrankung beeinflusst wiederum die Lebensqualitat der Patienten
(183). Mit zunehmender Entziindung der Gelenke und mit einer steigenden Krankheitsaktivitat
wird die Lebensqualitdt eingeschrankt (29, 30, 141). Eine langfristige Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bzw. die Optimierung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ist daher bei der Therapie der Erkrankung von hoher Relevanz und stellt das
Haupttherapieziel geméaR Leitlinien dar (13, 14).

Allgemein ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemald den allgemeinen Methoden des
Instituts flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine
»patientenrelevante ZielgréRe zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter
Veranderungen® (184). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt ein breites Konzept dar,
welches verschiedene Gesundheitsaspekte wie beispielsweise Fatigue, korperliche
Funktionalitdt und Emotionalitdt umfasst. Die haufigsten Messinstrumente, die verwendet
werden, sind generische Fragebdgen wie z. B. der SF-36 (15).
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SF-36 (PCS und MCS)

Beim SF-36 handelt es sich um ein generisches und international eingesetztes Messinstrument
zur Selbsteinschétzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch den Patienten, welches
in klinischen sowie in Interventions- und Bevoélkerungsstudien zum Einsatz kommt (185). Er
wurde erstmals 1989 vorgestellt und umfasst zwei Komponenten zur physischen und mentalen
Gesundheit der Patienten (186). Der SF-36 ist weltweit das am h&ufigsten eingesetzte
patientenbeurteilte Instrument (187).

Operationalisierung

Im SF-36 Version2 werden mittels 36 Fragen acht Dimensionen (korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeiner
Gesundheitszustand, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und
psychisches Wohlbefinden) auf einer Skala von 0 (geringste Lebensqualitat) bis 100 (hdchste
Lebensqualitat) erfasst, wobei hohere Werte fur eine bessere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat stehen. Aus diesen Dimensionen wurden zwei Summenscores berechnet: der
PCS und der MCS. Die Berechnung des PCS und des MSC erfolgt tber ein Norm Based
Scoring auf einen Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von 10, ein definiertes
Minimum und Maximum haben die Summenscores daher nicht (Tabelle 4-7) (35, 185).

Tabelle 4-7: Doménen und Summenskalen des SF-36-Fragebogens

Domane Summenskala

korperliche Funktionsfahigkeit PCS
korperliche Rollenfunktion
kdrperliche Schmerzen
allgemeiner Gesundheitszustand

Vitalitat MCS
soziale Funktionsfahigkeit
emotionale Rollenfunktion
psychisches Wohlbefinden

MCS: mental health component summary score; PCS: physical health component summary score;
SF-36: short form — 36

Im vorliegenden Dossier werden flr den SF-36 Analysen zu den Anteilen der Patienten mit
einer Verbesserung um > 5 Punkte in PCS und MCS bzw. zur mittleren Verénderung des PCS
zu Baseline dargestellt.

Patientenrelevanz

Patienten mit PsA sind von einer erheblichen Einschrankung ihrer Lebensqualitat betroffen
(141). Das Ausmal dieser Einschrankung kann mithilfe des SF-36 durch den Patienten
subjektiv eingeschétzt werden. VVon Seiten des G-BA wird unter den generischen Fragebdgen
zur Erfassung der Lebensqualitat der SF-36 als bevorzugt empfohlen (31). Dementsprechend
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben anhand des SF-36, bereits in anderen
Verfahren zur frihen Nutzenbewertung vom G-BA bericksichtigt (36, 37). Auch im
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Beratungsgesprach am 24. Juni 2020 (Beratungsanforderung 2020-B-079) wurde die Eignung
und Patientenrelevanz des SF-36 zur Erfassung der generischen Lebensqualitdt in der
Indikation PsA vom G-BA bestatigt (2).

Validitat

In Klinischen Studien zu PsA ist der SF-36 das am hdaufigsten verwendete generische
Messinstrument zur Lebensqualitat (43) und seine Validitat und Zuverlassigkeit wurden
vielfach geprift (187). Auch fir die Indikation PsA ist der SF-36 ein verlassliches und
validiertes Messinstrument (141, 188). In der RA wurde fur die Summenscores PCS und MCS
eine MID von 2,5 bis 5 Punkten etabliert, die auch auf die PsA anwendbar ist (181). Eine MID
von 5 wurde bereits in vorherigen Verfahren zur frihen Nutzenbewertung in der Indikation RA
verwendet und vom G-BA akzeptiert (65, 172). Auf Basis der SELECT-PsA 2 Studie wurde
fur SF-36 PCS und MCS eine MID validiert (189).

Vertraglichkeit

Neben der Wirksamkeit eines Arzneimittels ist die Beurteilung der Vertraglichkeit des
Arzneimittels ein wesentlicher Bestandteil der klinischen Prifung. Dazu wurden im Rahmen
der Studie samtliche UE erfasst. Die Verringerung von therapieassoziierten Nebenwirkungen
ist grundsétzlich als patientenrelevanter Aspekt eines zu bewertenden Arzneimittels anzusehen.
Jedoch sind nicht alle untersuchten UE direkt patientenrelevant, da beispielsweise Anderungen
von Laborparametern nicht per se fur den Patienten spiirbar und nicht zwingend symptomatisch
sind.

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit werden die Gesamtraten fiir folgende UE dargestellt:

e Alle UE
e Schwerwiegende UE (SUE)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

¢ Nicht schwere UE (mild oder moderat, common terminology criteria for adverse
events (CTCAE)-Grad 1 oder 2)

e Schwere UE (schwer oder lebensbedrohlich, CTCAE-Grad 3 oder 4)
e UE, die zum Tod fuhrten

Fur die Gesamtraten aller UE, schwerer UE und SUE werden zusatzliche UE-Analysen
durchgefuhrt, in denen erkrankungsbezogene Ereignisse unberticksichtigt bleiben. Nach
medical dictionary for regulatory activities (MedDRA) wurden folgende preferred terms (PTs)
als erkrankungsbezogene Ereignisse identifiziert: Psoriasis arthropathica, Psoriasis, Psoriasis
pustulosa, Nagelpsoriasis, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn und Uveitis. Fur die Entscheidung
zur Klassifizierung der aufgezahlten PTs als erkrankungsbezogene Ereignisse wurde Bezug auf
die Symptomatik der Patienten mit PsA genommen. Die Patienten leiden unter
muskuloskelettalen (PT Psoriasis arthropathica) und nicht muskuloskelettalen Symptomen.
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Letztere setzen sich insbesondere aus Haut- und Nagelbefall zusammen (PT Psoriasis, PT
Psoriasis pustulosa und PT Nagelpsoriasis), aulierdem kann es zu einer Beeinflussung des
Darms (PT Colitis ulcerosa und PT Morbus Crohn) und der Augen kommen (PT Uveitis) (13).
Die Ergebnisse zu diesen Analysen werden in Anhang 4-G erganzend dargestellt.

Die Erfassung der Schwere der UE in den Studien erfolgt gemal CTCAE des National Cancer
Institute.

Daruber hinaus werden folgende im Prufplan préspezifizierte UE von speziellem Interesse
(UESI) dargestellt:
e Schwerwiegende Infektionen
e Opportunistische Infektion (ohne Tuberkulose und Herpes Zoster)
e Mogliche Malignitét (alle Typen)
o Malignitat
o0 Nicht melanomer Hautkrebs (non-melanoma skin cancer, NMSC)
o Malignitat auler NMSC
0 Lymphom
e Hepatische Erkrankung
e Gastrointestinale Perforationen
e Andmie
e Neutropenie
e Lymphopenie
e Herpes Zoster
e Erhohte Kreatinphosphokinase
¢ Nierendysfunktion
e Aktive Tuberkulose
o Bewertete kardiovaskulére Ereignisse

e Wichtige unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (major adverse cardiovascular
events) (MACE)

o Kardiovaskulérer Tod
o Nicht todlicher Myokardinfarkt
o Nicht tddlicher Schlaganfall
e Andere bewertete kardiovaskulére Ereignisse

e Unbestimmte/unbekannte Todesursache
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Bewertete thrombotische Ereignisse

Vengdse thromboembolische Ereignisse (VTE)
o Tiefe Beinvenenthrombose
0 Lungenembolie

Andere Venenthrombosen

Arterielle thromboembolische Ereignisse (nicht kardial, nicht neurologisch).

Des Weiteren werden gemal3 Formatvorlage zusétzlich zu den Gesamtraten auch Raten fiir
Systemorganklasse (system organ class, SOC) und PT nach MedDRA wie folgt in Anhang 4-
G dargestellt:

UE (unabhéngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

Schwere UE (schwer oder lebensbedrohlich) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

Zusétzlich fir alle Ereignisse unabhdngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind. Eine Darstellung der Analysen zu SOC/PT im Ergebnisteil erfolgt nur
dann, wenn ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt vorliegt.

Datenschnitte

SELECT-PsA 1

Fur die Studie SELECT-PsA 1 lagen zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers zwei
praspezifizierte Datenschnitte vor:

Woche 24 zum 13. Dezember 2019: Dieser préadefinierte Datenschnitt wurde
durchgefuhrt als der letzte Patient die Visite zu Woche 24 absolviert hatte. Fur alle
Patienten wurden alle Informationen bis zum Datum des Datenschnitts dokumentiert.
Alle im Datenschnitt enthaltenen Daten wurden verblindet gegeniiber dem Patienten
und dem Behandler erhoben.

Woche 56 zum 24. Juli 2020: Dieser pradefinierte Datenschnitt wurde durchgefihrt als
der letzte Patient die Visite zu Woche 56 absolviert hatte. Fir alle Patienten wurden alle
Informationen bis zum Datum des Datenschnitts dokumentiert. Alle im Datenschnitt
enthaltenen Daten wurden verblindet gegenuber dem Patienten und dem Behandler
erhoben.

Als Datenschnitt fir die Bewertung des Zusatznutzens wird der letztverfligbare Datenschnitt
herangezogen, bei dem Patienten und Behandler verblindet waren, um die Verzerrung der
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Studienergebnisse gering zu halten. Fir samtliche Analysen der Endpunkte zur Morbiditét,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit wird der Zusatznutzen entsprechend
auf Basis der Ergebnisse zu Woche 56 abgeleitet. Ergénzende Darstellungen weiterer
Analysezeitpunkte basieren ebenfalls auf dem Datenschnitt zu Woche 56.

Auf die Darstellung des Datenschnitts zu Woche 24 wird verzichtet, da der Datenschnitt zu
Woche 56 alle Daten des vorherigen Datenschnitts zu Woche 24 enthdlt und speziell die
Analysen zu Woche 24 deckungsgleich fir beide Datenschnitte wéren.,

SELECT-PsA 2

Fur die Studie SELECT-PsSA 2 lagen zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers zwei
praspezifizierte Datenschnitte vor:

e Woche24 zum 09. Oktober 2019: Dieser préadefinierte Datenschnitt wurde
durchgefuhrt als der letzte Patient die Visite zu Woche 24 absolviert hatte. Fur alle
weiteren Patienten wurden alle Informationen bis zum Datum der Visite des letzten
Patienten dokumentiert. Alle im Datenschnitt enthaltenen Daten wurden verblindet
gegenliber dem Patienten und dem Behandler erhoben. AnschlieRend an Woche 24
wurden alle Patienten mit Upadacitinib behandelt.

e Woche 56 zum 21. Mai 2020: Dieser prédefinierte Datenschnitt wurde durchgefihrt als
der letzte Patient die Visite zu Woche 56 absolviert hatte. Fiir alle weiteren Patienten
wurden alle Informationen bis zum Datum der Visite des letzten Patienten
dokumentiert. Alle im Datenschnitt enthaltenen Daten wurden verblindet gegentber
dem Patienten und dem Behandler erhoben.

Als Datenschnitt fir die Bewertung des medizinischen Nutzens wird der Datenschnitt zu
Woche 24 herangezogen, da die Studie bis zu diesem Zeitpunkt placebokontrolliert war.

Analysezeitpunkt

SELECT-PsA 1

Im vorliegenden Dossier wird fur alle Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und Vertraglichkeit grundsatzlich der letztverfigbare Analysezeitpunkt zu
Woche 56 dargestellt. Da es sich bei der PSA um eine Erkrankung mit chronischem Verlauf
handelt, ist die Erfassung der Nachhaltigkeit der Effekte gegentber der ZVT von wesentlicher
Bedeutung. Daher wird flr die Analyse der letztverfliigbare Zeitpunkt gewdhlt, der einen
verblindeten, aktiven Vergleich ermdglicht.

SELECT-PsA 2

Im vorliegenden Dossier wird fur alle Endpunkte zur Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat und Vertraglichkeit grundsatzlich der Analysezeitpunkt zu Woche 24
dargestellt. Da fir die Studie SELECT-PsA 2 kein direkter Vergleich gegeniiber einer ZVT
vorliegt, wird die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Upadacitinib dargestellt, auf die
Ableitung eines Zusatznutzens wird jedoch verzichtet.
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Imputation und Umgang mit fehlenden Werten

SELECT-PsA 1

Fur die Hauptanalysen zur Ableitung des Zusatznutzens der bindren Endpunkte zur Morbiditét
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden im vorliegenden Dossier fehlende Werte mit
einer Non-Responder-Imputation (NRI) ersetzt. Bei vorzeitigem Abbruch der
Studienmedikation werden Patienten in allen folgenden Untersuchungszeitpunkten bezuglich
dieser Endpunkte als Non-Responder angesehen. Bei fehlenden Werten zu bestimmten
Untersuchungszeitpunkten ohne Studienabbruch des Patienten, werden diese ebenfalls per NRI
fiir diesen Zeitpunkt ersetzt. Dieses VVorgehen ist auch im statistischen Analyseplan (SAP) fur
bindre Endpunkte praspezifiziert.

Im Rahmen der Analyse stetiger Endpunkte wird keine direkte Ersetzung fehlender Werte
vorgenommen, sondern indirekt durch die Verwendung eines mixed model for repeated
measures (MMRM) adressiert. Unabhangig vom vorzeitigen Abbruch der Studienmedikation
oder Anpassung der Hintergrundtherapie werden alle erfassten Werte in der Analyse
berucksichtigt. Dieser Umgang mit fehlenden Werten ist im SAP praspezifiziert.

SELECT-PsA 2

Fur die Hauptanalysen der bindren Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat werden im vorliegenden Dossier fehlende Werte mit einer NRI ersetzt. Bei
vorzeitigem Abbruch der Studienmedikation werden diese Patienten in allen folgenden
Untersuchungszeitpunkten bezlglich dieser Endpunkte als Non-Responder angesehen. Bei
fehlenden Werten zu bestimmten Untersuchungszeitpunkten ohne Studienabbruch des
Patienten werden diese ebenfalls per NRI fiir diesen Zeitpunkt ersetzt. Fiir den Endpunkt MDA
wird laut SAP auch bei Erfillung des Kriteriums zur Anpassung der Hintergrundtherapie
ebenfalls gemé&lk NRI ersetzt. Dieses VVorgehen ist im SAP fiir bindre Endpunkte préspezifiziert.

Im Rahmen der Analyse stetiger Endpunkte wird keine direkte Ersetzung fehlender Werte
vorgenommen, sondern indirekt durch die Verwendung eines MMRM adressiert. Unabhéngig
vom vorzeitigen Abbruch der Studienmedikation oder Anpassung der Hintergrundtherapie
werden alle erfassten Werte in der Analyse beriicksichtigt. Dieser Umgang mit fehlenden
Werten ist im SAP préspezifiziert.

Statistische Methoden der Hauptanalysen

SELECT-PsA 1

Die Analyse der bindren Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
basiert auf einem generalisierten linearen Modell (GLM) mit der Behandlung und dem
Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein) als Kovariablen, wobei
die Adjustierung fur den Stratifizierungsfaktor auch im SAP vorgesehen ist. Zum Vergleich der
Behandlungsgruppen wird das relative Risiko (RR), das Odds-Ratio (OR) sowie die
Risikodifferenz (RD) mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert als
Effektmal berechnet. Fir das RR wird der Log-Link verwendet, fir das OR der Logit-Link und
fiir die RD die naturliche Link-Funktion. Aufgrund gleicher Beobachtungszeiten zwischen den
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Behandlungsarmen ist keine Verzerrung diesbezuglich zu erwarten, sodass diese Effektmalie
geeignet sind. Fir die Bewertung des Behandlungseffekts im Rahmen der
Zusatznutzenableitung wird das RR herangezogen.

Auch fur stetige Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét werden
Responderanalysen vorgelegt, soweit ein ad&quates Responsekriterium vorliegt. Alle
Responderanalysen werden gemé&l3 der beschriebenen Methodik fir bindre Endpunkte
durchgefinhrt.

Fur stetige Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, fur die keine
Responsekriterien vorliegen, werden mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehodrigen Baselinewert
und dem Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein) als
Kovariablen die Mittelwertdifferenzen (MWD) als EffektmalR berechnet, wobei keine
Ersetzung fehlender Werte vorgenommen wird. Dies entspricht der im SAP definierten Analyse
fiir stetige Endpunkte. Liegt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vor, wird zusétzlich Hedges’ g basierend auf den adjustierten Schatzern
berechnet, um anhand der standardisierten MWD die Relevanz des Effekts zu bewerten.

Die Auswertung der bindren und stetigen Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erfolgt anhand der Population aller randomisierten, behandelten Patienten
entsprechend der zugewiesenen Studienmedikation. Dies entspricht der praspezifizierten
Definition des Full Analysis Sets (FAS), eingeschrénkt auf die zulassungskonforme Population,
d. h. alle Patienten des 15 mg Upadacitinib-Arms und des Adalimumab-Arms, die eine
Monotherapie erhielten oder eine Kombinationstherapie mit MTX. Diese Population wird im
vorliegenden Dossier als ,Labelpopulation” bezeichnet. Somit werden weitere nicht-
biologische DMARDSs (Apremilast, Bucillamin, Chloroquin, Ciclosporin, Hydroxychloroquin,
Iguratimod, Leflunomid, Sulfasalazin) nicht als Kombinationspartner beriicksichtigt. Darber
hinaus wird der Placebo-Arm der Studie nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen,
da Placebo keine relevante ZVT darstellt. Der Upadacitinib-Arm mit der Dosierung von 30 mg
wird nicht weiter betrachtet, da die Zulassung diese Dosierung nicht umfasst. Die Intervention
im Vergleichsarm entspricht der vom G-BA festgelegten ZVT Adalimumab. Somit erfolgt ein
direkter Vergleich von Upadacitinib 15 mg gegeniiber Adalimumab. Fur die Endpunkte
PASI75/90/100, die Endpunkte zur Enthesitis, Daktylitis, BASDAI, ASDAS und dem
korperlichen Funktionsstatus wird die Analysepopulation jeweils auf eine fur die jeweilige
Operationalisierung geeignete Subpopulation eingeschrankt. Die Einschrankung der
Analysepopulation ist in den Studiendokumenten zur SELECT-PsA 1 (35, 190) préspezifiziert
bzw. umgesetzt. Im vorliegenden Dossier wird die Analysepopulation im Abschnitt 4.3.1.3.1
bei der Operationalisierung des jeweiligen Endpunktes entsprechend beschrieben.

Fur die Analysen zur Vertraglichkeit werden fur die Studie SELECT-PsA 1 basierend auf
einem GLM mit Behandlung als Kovariable das RR, das OR sowie die RD mit dem jeweiligen
95 %-KI und p-Wert als Effektmalie berechnet. Fiir das RR wird der Log-Link verwendet, flr
das OR der Logit-Link und fur die RD die natlrliche Link-Funktion. Falls in einer
Behandlungsgruppe kein Ereignis beobachtet wurde, wird fir die Berechnung der Effektmalie
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eine Nullzellenkorrektur vorgenommen, indem zu allen Zellen eine Addition von 0,5
vorgenommen wird. Die Auswertung der Endpunkte zur Vertraglichkeit erfolgt anhand der
Population aller behandelten Patienten entsprechend der erhaltenen Studienmedikation. Dies
entspricht der praspezifizierten Definition des Safety Analysis Sets, eingeschrankt auf die
zulassungskonforme Population (siehe FAS).

Alle Tabellen in Anhang 4-G enthalten jeweils die Anzahl der Patienten, die in die Analyse
eingingen, bezeichnet mit N, sowie die Anzahl fehlender oder imputierter Werte. In allen
Tabellen mit Responderanalysen stellt n die Anzahl der Patienten mit Ereignis dar.

Zur Berechnung der Ergebnisse wird SAS® V9.4 verwendet. Sofern nicht angegeben, wird nicht
vom Standardverfahren abgewichen.

SELECT-PsA 2

Die Basis fur die in diesem Dossier vorgelegten Daten zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Upadacitinib in Population B ist der clinical study report (CSR) (191, 192). Die Auswahl und
Darstellung der Endpunkte fur die Population B zur Darstellung des medizinischen Nutzens
orientiert sich an der Publikation zur Studie SELECT-PsA 2 (193). Die Analyse der bindren
Endpunkte zur Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt basiert auf einem
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test adjustiert fir den Hauptstratifizierungsfaktor
DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein), wie es auch im SAP vorgesehen ist. Zum
Vergleich der Behandlungsgruppen wird die RD mit dem 95 %-KI und p-Wert als Effektmaf
berechnet. Aufgrund gleicher Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsarmen
(24 Wochen) ist keine Verzerrung diesbeziiglich zu erwarten, sodass das Effektmal geeignet
ist.

Fur stetige Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden mittels
MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus Behandlung und Visite als feste
Effekte sowie dem zugehdrigen Baselinewert und dem Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-
Behandlung zu Baseline (ja; nein) als Kovariablen die MWD als Effektmal} berechnet, wobei
keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen wird. Dies entspricht der im SAP definierten
Analyse fir stetige Endpunkte.

Die Auswertung der bindren und stetigen Endpunkte zur Morbiditét und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erfolgt anhand der Population aller randomisierten, behandelten Patienten
entsprechend der zugewiesenen Studienmedikation. Dies entspricht der praspezifizierten
Definition des FAS.

Fir die Analysen zur Vertraglichkeit werden fur die Studie SELECT-PsA 2 die Haufigkeiten
der UE dargestellt. Die Auswertung der Endpunkte zur Vertraglichkeit erfolgt anhand der
Population aller behandelten Patienten entsprechend der erhaltenen Studienmedikation. Dies
entspricht der praspezifizierten Definition des Safety Analysis Sets.

Die Berechnung der Ergebnisse wird mit SAS® V9.2 oder einer héheren Version durchgefiihrt.
Sofern nicht angegeben, wird nicht von Standardverfahren abgewichen.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmafRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da fiir die zu betrachtende Patientenpopulation nicht
mehr als eine Einzelstudie zu dem zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden
Anwendungsgebiet vorliegt. Aus diesem Grund wird auf die Beschreibung der Methodik
verzichtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse der Hauptanalyse
sowie der Schlussfolgerung gegenuber der Variation methodischer Faktoren. In der
vorliegenden Nutzenbewertung werden neben der Hauptanalyse zur Ableitung des
Zusatznutzens weitere Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, um bestehende Unsicherheiten in
den Ergebnissen adaquat zu adressieren.

SELECT-PsA 1

Da zum Hauptanalysezeitpunkt zu Woche 56 hohere Anteile fehlender Werte vorliegen,
werden Sensitivitatsanalysen zur Abschatzung des Einflusses dieser fehlenden Werte
durchgefuhrt. Im SAP der Studie SELECT-PsA 1 wurde die multiple Imputation (M) als
Sensitivitatsanalyse fur verschiedene Wirksamkeitsendpunkte préaspezifiziert. Fehlende Werte
werden daher neben der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen NRI fiir die Sensitivitatsanalysen
anhand von MI-Verfahren ersetzt.
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Weitere im SAP der Studie SELECT-PsA 1 préspezifizierte Methoden zum Umgang mit
fehlenden Werten oder zum Umgang mit Daten nach einem Therapiewechsel werden im
Dossier nicht dargestellt:

e Die Nichtberucksichtigung von fehlenden Werten oder von Werten nach einem
Abbruch der Studienmedikation und insbesondere der komplette Ausschluss von
Patienten, widerspricht dem ITT-Prinzip. Daher wurden praspezifizierte Analysen, die
fehlende Werte oder Patienten nach Abbruch der Studienmedikation nicht
berucksichtigen, nicht dargestellt.

Imputation und Umgang mit fehlenden Werten

Die Anwendung der MI erfolgt fir Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat mit statistisch signifikanten Ergebnis in der Hauptanalyse. Bei der MI werden
fehlende Werte unter der Annahme zuféllig fehlender Werte (missing at random, MAR)
basierend auf den tatséchlich beobachteten Werten durch plausible Werte ersetzt, die eine
Zufallsstichprobe der fehlenden Werte darstellen. Das Imputationsmodell enthalt die
Behandlungsgruppe, die Werte von Alter, BMI, Geschlecht, Abstammung, geografischer
Region, Dauer der Erkrankung und DMARD-Behandlung zu Baseline sowie beobachtete Werte
zu Baseline und zu allen geplanten Visiten. Fir bindre Endpunkte wie beispielsweise die MDA
werden fehlende Werte mittels logistischer Regression unter Verwendung des oben
beschriebenen Imputationsmodells, das auch fir die kontinuierlichen Endpunkte als Basis
dient, ersetzt. Fur die Responderanalysen wird das jeweilige Responsekriterium auf den
imputierten Wert angewendet. Fir den Fall, dass bei der Imputation die Spannweite des
jeweiligen Endpunktes unter- bzw. Gberschritten wird, wird der ersetzte Wert auf das Minimum
bzw. das Maximum der Spannweite des jeweiligen Endpunktes gesetzt. Um die Unsicherheit
uber den fehlenden Wert zu adressieren, wird bei der Ml jeder fehlende Wert durch eine vorher
festgelegte fixe Anzahl an imputierten Werten ersetzt und damit der Einfluss zufalliger Effekte
entsprechend minimiert. Auf diese Weise werden 20 vervollstandigte Datensétze erzeugt, die
jeweils separat entsprechend den in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methoden analysiert
werden. Die Ergebnisse der Einzelanalysen werden anschlieBend mit der Methode nach Rubin
aggregiert, um einen Effektschatzer mit zugehérigem Kl und p-Wert zu erhalten.

Statistische Methoden

Ansonsten erfolgen die Auswertungen im Rahmen der Sensitivitatsanalysen entsprechend den
Hauptanalysen wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Die beschriebenen Sensitivitatsanalysen wurden fir alle Endpunkte mit statistisch signifikanten
Ergebnissen, die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden, durchgefiihrt und sind
in Anhang 4-G zu finden.

SELECT-PsA 2

Da diese Studie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen wird, werden keine
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fUr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen dienen der ldentifizierung von mdglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit unterschiedlichen Nutzenprofilen.
Entsprechend der Vorgabe des IQWiG werden Subgruppenanalysen nur durchgefiihrt, wenn
jede Subgruppenkategorie mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens
10 Ereignisse in einer der Subgruppenkategorien zum zu analysierenden Zeitpunkt aufgetreten
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sind. Andernfalls wird wegen eingeschrankter Aussagekraft auf eine Subgruppenanalyse
verzichtet.

Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des IQWiG werden potenzielle
Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstests untersucht (184). Laut Definition des
IQWIG liegt eine Effektmodifikation vor, wenn das Ergebnis eines Interaktionstests einen
p-Wert von < 0,05 aufzeigt. In diesem Fall werden Subgruppenanalysen durchgefihrt und
gleichzeitig die Relevanz der potenziellen Effektmodifikation diskutiert. Ist der p-Wert des
Interaktionstests > 0,05, wird keine Effektmodifikation angenommen und es werden keine
entsprechenden Subgruppen dargestellt.

Die Interaktionen werden basierend auf dem Einschluss des Faktors Subgruppe und des
entsprechenden Interaktionsterms (Behandlung*subgruppenbildender Faktor) als Faktor in
dem entsprechenden statistischen Modell (beschrieben in Abschnitt 4.2.5.2) untersucht. Die
Interaktionstests werden jeweils fiir jeden Faktor separat durchgefiihrt. Da die Interaktionstests
nicht adjustiert sind, haben sie im Beisein anderer Effektmodifikationen nur eingeschréankte
Aussagekraft. Wenn fir einen Endpunkt mehr als eine Effektmodifikation gefunden wird, dann
ist eine sinnvolle Interpretation, die alle Effektmodifikationen zusammenfasst, also nicht
mdoglich. Bei der Testung einer grofieren Anzahl statistischer Hypothesen ist auf’erdem zu
beachten, dass eine gewisse Anzahl der durchgefiihrten Tests aufgrund der angenommenen
Irrtumswahrscheinlichkeit zu einem falsch positiven Ergebnis fihrt. Ein signifikanter
Interaktionstest wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch mit dem Vorhandensein
einer tatséchlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt in weiteren Schritten
eine Analyse zum Vorliegen einer tatsachlichen Effektmodifikation. Es findet zuerst eine
Prifung der Lage der Effektschétzer und deren KI in den einzelnen Subgruppen im Vergleich
zur Gesamtstudienpopulation hinsichtlich des Zusatznutzens statt. Ergibt sich keine
abweichende Interpretation des Zusatznutzens, wird auch nicht von einer bewertungsrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen. Aufgrund des multiplen Testens muss fir
Subgruppenanalysen mit positivem p-Wert des Interaktionstests und abweichender
Interpretation des Zusatznutzens abschlielend eingeschatzt werden, ob es sich um eine
tatsachliche Effektmodifikation oder um ein falsch positives Ergebnis des Interaktionstests
handelt. Dazu werden in Anlehnung an die EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen
in konfirmatorischen klinischen Studien sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes
der Spitzenverbande der Krankenkassen die folgenden Kriterien herangezogen (194, 195).

e Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fir die
mdogliche Effektmodifikation?

e Liegen konsistente Ergebnisse zur mdglichen Effektmodifikation tber mehrere
Endpunkte vor?

Die in Tabelle 4-8 dargestellten Faktoren werden fir die Subgruppenanalysen fiir
Fragestellung 1 herangezogen. Die Wahl der Trennpunkte basiert dabei auf der
Préspezifizierung der Trennpunkte in den Studien.
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Tabelle 4-8: Relevante Subgruppenmerkmale fur die Ergebnisdarstellung

Merkmal Darstellung | préaspezifizierte Subgruppen-Kategorien im
im Dossier | Subgruppe Dossier
Alter zu Studienbeginn kategorial praspezifiziert < 65 Jahre
> 65 Jahre — < 75 Jahre
> 75 Jahre
Geschlecht dichotom praspezifiziert Mannlich
Weiblich
Geografische Region kategorial praspezifiziert Nordamerika
Siid-/Mittelamerika
Osteuropa
Westeuropa und Ozeanien
Asien
Andere
hsCRP-Spiegel zu Baseline dichotom praspezifiziert <ULN
> ULN
BMI dichotom praspezifiziert < 25 kg/m?
> 25 kg/m?
Herkunft/Ethnie dichotom praspezifiziert Weil3
Nicht weil3
Dauer der PsA-Erkrankung kategorial praspezifiziert <5 Jahre
>5-<10 Jahre
> 10 Jahre
Anzahl vorheriger nicht- dichotom praspezifiziert <1
biologischer DMARDs >1
Anwendung nicht-biologischer dichotom praspezifiziert Ja
DMARDs zu Baseline Nein

BMI: body mass index; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; hsCRP: hoch sensitives C-
reaktives Protein; PsA: Psoriasis-Arthritis; ULN: obere Normgrenze

Auf die vom G-BA geforderten Analysen von Zentrumseffekten wird aufgrund der groRen
Anzahl an Zentren mit einer geringen Patientenzahl pro Zentrum in den vorliegenden Studien
verzichtet. Auch auf die Darstellung der geforderten Analysen von Landereffekten wird
aufgrund der Vielzahl an unterschiedlichen L&ndern mit geringen Patientenzahlen verzichtet.
Stattdessen wird die préspezifizierte Subgruppenanalyse nach dem Merkmal geografische
Region présentiert, um mogliche Effektmodifikationen zu identifizieren. Das Merkmal hsCRP-
Spiegel zu Baseline wird zur Untersuchung der Ergebnisse nach Krankheitsschwere

herangezogen.
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Subgruppenanalysen werden flr die Hauptanalyse (siehe Abschnitt 4.2.5.2) der jeweiligen
patientenrelevanten Endpunkte dargestellt und basieren auf den gleichen Modellen wie in der
Hauptanalyse, wobei diese nicht auf den Strafizierungsfaktor adjustiert werden. Fiir erganzend
dargestellte Endpunkte und Analysen, die nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
werden, werden keine Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Fir die hdufigsten UE nach SOC und
PT werden nur dann Subgruppenanalysen dargestellt, wenn in der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt beobachtet wird. Alle Subgruppenergebnisse finden
sich in Anhang 4-G.

Da fir Fragestellung 2 keine direkt oder indirekt vergleichende Evidenz mit dem zu
bewertenden Arzneimittel und einer ZVT vorliegt, sind keine Subgruppenanalysen flr
Population B im vorliegenden Dossier dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 92 von 908




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 4 15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

12 Schottker B, Lilhmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt. Aus diesem Grund wird auf die
Beschreibung der Methodik verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen priméar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein*“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/mein) | (abgeschlossen/ | ggf. Datenschnitt
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
SELECT- | ja ja laufend erste Periode Upadacitinib 15 mg QD,
PsA 1 56 Wochen, Upadacitinib 30 mg QD,
(M15- zweite Periode Adalimumab 40 mg eow
572) bis zu 5 Jahren Placebo?
1. Datenschnitt
nach 24 Wochen,
2. Datenschnitt
nach 56 Wochen,
finaler

Datenschnitt zu
Studienende

SELECT- | ja ja laufend erste Periode Upadacitinib 15 mg QD,
PsA 2 56 Wochen, Upadacitinib 30 mg QD,
(M15- zweite Periode Placebo?
554) bis zu 5 Jahren

1. Datenschnitt

nach 24 Wochen,

2. Datenschnitt
nach 56 Wochen,
finaler
Datenschnitt zu
Studienende

a: Patienten im Placebo-Arm wechselten nach 24 Wochen in die Upadacitinib-Arme.
eow: every other week; QD: einmal tdglich; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle RCTs mit finanzieller Beteiligung des pharmazeutischen Unternehmers
fiir das zu bewertende Arzneimittel, die in der Indikation laufend sind oder durchgefiihrt wurden
(Stand: 01. Dezember 2020).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
SELECT-PsA 2 (M15-554) kein Vergleich mit der ZVT (placebokontrolliert)

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Die SELECT-PsA 2 ist keine vergleichende Studie gegentiber der ZVT. Dementsprechend wird
diese Studie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens verwendet. Dennoch werden anhand der
SELECT-PsA 2 die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Upadacitinib-Behandlung bei
bDMARD-erfahrenen PsA-Patienten (Fragestellung 2) in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
v
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit Upadacitinib in der Indikation PSA wurde
am 01. Dezember 2020 durchgefiihrt und erzielte insgesamt 27 Treffer. Nach
Duplikatausschluss (n = 2) verblieben 25 Publikationen, welche unter Berticksichtiung der Ein-
und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) gesichtet wurden. Im Zuge des Titel- und
Abstractscreenings wurden alle 25 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Es erfolgte keine
Sichtung von Volltexten (Abbildung 2).

Suche am 01.12.2020
Treffer: n=27

Embase: n=17
Medline: n=4
Cochrane: n=6

Ausschluss Duplikate:
n=2

\ 4

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=25

Nicht relevant:
n=25

A\ 4

Y

Volltextscreening Nicht relevant
n=0 n=0
Ausschlussgriinde:
Al: n=0
| A2:n=0
"1 A3:n=0
Ad: n=0
AS5: n=0
,L A6: n=0
Relevante Publikationen A7:n=0
n=0
Studien
n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 99 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate?) | enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja nein laufend
(NCT03104400) (196)
SELECT-
PSA 1 EudraCT (2016-004130-24)
(197)
(M15-572)
ICTRP (NCT03104400)
(198)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studienregistersuche ergab eine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die
einen direkten Vergleich mit der ZVT erlaubt: die Studie SELECT-PsA 1 (M15-572) fur
Population A.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 01. Dezember 2020.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Studie in Liste der | Studie durch Studie durch Suche
Quellen? Studien des bibliografische in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnisdat
enthalten (ja/nein) enbanken
(ja/nein) identifiziert
(ja/nein)
nicht zutreffend - - - -
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 01. Dezember 2020.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- | Register- Publikation
Studie Zulassung des | Studie® Dritter | berichte | eintrage® und sonstige
zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

SELECT- ja (191

PSA 2 ja ja nein 1192) | ja (199-202) ja (193)
(M15-554)°

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

SELECT- .

PsA 1 ja ja nein 12%%90' ja (196-198) nein
(M15-572)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
lber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Die Studie ist nicht relevant fur die Ableitung eines Zusatznutzens, wird aber ergdnzend dargestellt.

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

Fur die Population A wurde in den Recherchen eine RCT identifiziert, die die beschriebenen
Einschlusskriterien erflllt: SELECT-PsA 1. Diese Studie wird daher fir die Nutzenbewertung
von Upadacitinib gegenliber der ZVT herangezogen.

Fur die Population B wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten, direktvergleichenden
RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der ZVT identifiziert.
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Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten, placebokontrollierten Phase-111-Studie SELECT-
PsA 2 werden zur Beschreibung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit einer Behandlung mit
Upadacitinib in Abschnitt 4.3.1.3 erganzend dargestellt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Placebo?, Wechsel
auf Upadacitinib

30 mg nach

24 Wochen (n = 212)

Patienten aller
Studienarme fiihrten
ihre Basistherapie mit
nicht-biologischem
DMARD (MTX,
SSZ, LEF,
Apremilast, HCQ,
Bucillamin,
Iguratimod) wahrend
der Studie fort.

1. Datenschnitt:
13.12.2019
(24 Wochen)

2. Datenschnitt:
24.07.2020
(56 Wochen)

Finaler Datenschnitt
zu Studienende

Kroatien, Lettland,
Litauen, Malaysia,
Mexiko, Neuseeland,
Niederlande, Polen,
Portugal, Puerto Rico,
Russland, Schweiz,
Serbien, Singapur,
Slowakei, Slowenien,
Spanien, Sudafrika,
Siidkorea, Taiwan,
Tschechien, Tirkei,
Ukraine, Ungarn,
Vereinigte Staaten
von Amerika,
Vereintes Konigreich,
Weilrussland)

04/2017 - laufend

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
SELECT- Randomisierte, Erwachsene Patienten  Upadacitinib 15 mg Screening: 56 Tage International Primérer Endpunkt:
PsA1 doppelblinde, (= 18 Jahre) mit QD (n =430) Behandlung: (Argentinien, Anteil der Patienten
parallele, aktiver Psoriasis- Upadacitinib30 mg  In der ersten Periode ~ Australien, Belgien, mit einem ACR20
multizentrische, Arthritis, die ein QD (n = 423) erfolgte die Bosnien- Therapieansprechen
placebo- und unzureichendes dali b Behandlung tiber Herzegowina, zu Woche 12
ktivkontrollierte Ansprechen auf die Adalimumab 40 mg i Brasilien, Bulgarien i
a : P : eow (n = 429) 56 Wochen und wird asilien, Bulgarien,  patientenrelevante
nicht-biologischen Wechsel auf 5 Jahren fortgesetzt ~ Griechenland, Hong Doménenib
DMARD gezeigt Upadacitinib 15 mg ) _ Kong, Irland, Israel, ~ ®  2omanenuber-
haben nach 24 Wochen Studiendauer: Italien, Japan gre_:lfend_e _Krank-
(n = 211) 04/2017 - laufend Kanad‘a, Koltjmbien, heitsaktivitat

e Krankheits-
aktivitat

o  Gelenk-
symptomatik

e  Enthesitis und

Daktylitis
e Haut-
symptomatik
e Axiale
Beteiligung

o  Korperlicher
Funktionsstatus

e Morgen-

steifigkeit
e Schmerz
e Fatigue
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biologischen
DMARD gezeigt
haben

Placebo, Wechsel auf
Upadacitinib 30 mg
nach 24 Wochen

(n =106)

Patienten aller
Studienarme fuihrten
ihre Basistherapie mit
nicht-biologischem
DMARD (MTX,
SSZ, LEF,
Apremilast, HCQ,

5 Jahren fortgesetzt

Studiendauer:
05/2017 - laufend

1. Datenschnitt:
09.10.2019
(24 Wochen)

2. Datenschnitt:
21.05.2020
(56 Wochen)

Spanien, Tschechien,
Ungarn, Vereinigte
Staaten von Amerika,
Vereintes
Kdnigreich)

04/2017 - laufend

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
e  Patientenberich-
tete globale
Krankheits-
aktivitat
e Allgemeiner
Gesundheits-
zustand
e  Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét
o Vertraglichkeit
SELECT- Randomisierte, Erwachsene Patienten  Upadacitinib 15 mg Screening: 56 Tage International Primérer Endpunkt:
PsA 2 doppelblinde, (> 18 Jahre) mit QD (n=211) Behandlung: (Belgien, Brasilien, Anteil der Patienten
parallele, aktiver Psoriasis- Upadacitinib 30 mg In der ersten Periode  Chile, Frankreich, mit einem ACR20
multizentrische, Arthritis, die ein QD (n = 219) erfolgte die Griechenland, Italien,  Therapieansprechen
et e Plusbo Wechslaut BN o K, tvche 1
| Upadacitinib 15 mg 56 Wochen und wird _ : Patientenrelevante
Behandlung mit nach 24 Wochen in der zweiten Niederlande, _ sekundare
mindestens einem (n = 106) Periode bis zu Portugal, Puerto Rico,  Epdpunkte:

e Domaéneniiber-
greifende Krank-
heitsaktivitat

e  Krankheits-
aktivitat

e Gelenk-
symptomatik

e Enthesitis und
Daktylitis

e Haut-
symptomatik
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der Studie fort.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Bucillamin, Finaler Datenschnitt e Axiale
Iguratimod) wéhrend  zu Studienende Beteiligung

o  Korperlicher
Funktionsstatus

e Morgen-
steifigkeit

e Schmerz

e Fatigue

e Patientenberich-
tete globale
Krankheits-
aktivitat

e Allgemeiner
Gesundheits-
zustand

e  Gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét

o  Vertraglichkeit

a: Dieser Arm ist fir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Weiteren nicht mehr betrachtet.

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; eow: every other week; HCQ: Hydroxychloroquin;
LEF: Leflunomid; MTX: Methotrexat; QD: einmal t&glich; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSZ: Sulfasalazin
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Interventionsarm Vergleichsarm

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der

Run-in-Phase etc.

SELECT-PsA 1

Upadacitinib 15 mg Placebo zu .
p.o. QD Upadacitinib p.o.
+ QD
Placebo zu +
Adalimumab s.c. Adalimumab °
eow 40 mg s.c. eow

Patienten mussten vor Studieneinschluss
auf mindestens ein nicht-biologisches
DMARD ein unzureichendes Ansprechen
gezeigt haben.

Eine aktuelle Behandlung mit einem
nicht-biologischen DMARD wurde nicht
vorausgesetzt, eine begleitende
Behandlung mit bis zu zwei nicht-
biologischen DMARDs war méglich.

Die begleitende Therapie mit einem
nicht-biologischen DMARD musste
mindestens zwolf Wochen vor Baseline
begonnen haben. Innerhalb der vier
Wochen vor der ersten Gabe der
Studienmedikation musste die Dosierung
stabil sein und die Patienten fiihrten die
Behandlung wie in den vier Wochen vor
Studieneinschluss fort. Anderungen der
Dosierung wurden nur aus
Vertréglichkeits- oder Sicherheitsgrinden
vorgenommen.

Bei Patienten, die zu Woche 16 kein
ausreichendes Ansprechen zeigten,
konnte im Rahmen der
Einschlusskriterien die
Hintergrundtherapie entsprechend des
Studienprotokolls angepasst werden.

SELECT-PsA 2

Upadacitinib 15 mg Placebo zu .
p.o. QD Upadacitinib p.o.
QD

Patienten mussten vor Studieneinschluss
auf mindestens ein biologisches DMARD
ein unzureichendes Ansprechen gezeigt
haben.

Eine aktuelle Behandlung mit einem
nicht-biologischen DMARD wurde nicht
vorausgesetzt, eine begleitende
Behandlung mit bis zu zwei nicht-
biologischen DMARDs war méglich.

Die begleitende Therapie mit einem
nicht-biologischen DMARD musste
mindestens zwolf Wochen vor Baseline
begonnen haben. Innerhalb der vier
Wochen vor der ersten Gabe der
Studienmedikation musste die Dosierung
stabil sein und die Patienten fiihrten die
Behandlung wie in den vier Wochen vor
Studieneinschluss fort. Anderungen der
Dosierung wurden nur aus
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Studie Interventionsarm Vergleichsarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Vertraglichkeits- oder Sicherheitsgriinden
vorgenommen.

e Bei Patienten, die zu Woche 16 kein
ausreichendes Ansprechen zeigten,
konnte im Rahmen der
Einschlusskriterien die
Hintergrundtherapie entsprechend des
Studienprotokolls angepasst werden.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; eow: every other week; p.o.: peroral; QD: einmal
t&glich; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: subkutan

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Population A - SELECT-PsA 1

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Labelpopulation — demografische Charakteristika zu
Baseline nach Behandlungsarm in der RCT SELECT-PSA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

SELECT-PsA1

Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352
Geschlecht, n (%)
weiblich 199 (56,1) 179 (50,9)
mannlich 156 (43,9) 173 (49,1)
Alter, Jahre
n (fehlende) 355 (0) 352 (0)
MW (SD) 51,23 (12,35) 50,97 (12,10)
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SELECT-PsA 1
Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

Alter, n (%)

< 65 Jahre 304 (85,6) 297 (84,4)

> 65 —< 75 Jahre 42 (11,8) 49 (13,9)

> 75 Jahre 9(2,5) 6 (1,7)
Gewicht, kg

n (fehlende) 355 (0) 352 (0)

MW (SD) 84,51 (19,15) 88,35 (22,08)
BMI, kg/m?

n (fehlende) 355 (0) 352 (0)

MW (SD) 30,04 (6,45) 30,75 (7,29)
BMI, n (%)

< 25 kg/m? 75 (21,1) 77 (21,9)

> 25 kg/m? 280 (78,9) 275 (78,1)
Abstammung, n (%)

weild 325 (91,5) 313 (88,9)

schwarz oder afroamerikanisch 1(0,3) 2(0,6)

indianisch/Ureinwohner Alaskas 0(0,0) 2 (0,6)

hawaiianisch/pazifisch 0(0,0) 1(0,3)

asiatisch 24 (6,8) 29 (8,2)

verschiedene 5(1,4) 5(1,4)
Geografische Region, n (%)

Nordamerika 61 (17,2) 63 (17,9)

Westeuropa oder Ozeanien 44 (12,4) 34 (9,7)

Osteuropa 178 (50,1) 162 (46,0)

Lateinamerika 39 (11,0) 52 (14,8)

Asien 20 (5,6) 26 (7,4)

andere 13 (3,7) 15 (4,3)
Raucherstatus, n (%)

Raucher 65 (18,3) 77 (21,9)

Ex-Raucher 65 (18,3) 66 (18,8)

Nichtraucher 225 (63,4) 209 (59,4)
Alkoholkonsum, n (%)

momentan 132 (37,2) 148 (42,0)

friher 24 (6,8) 19 (5,4)

nie 198 (55,8) 185 (52,6)

unbekannt 1(0,3) 0(0,0)
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SELECT-PsA 1

Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

Population: Full Analysis Set

BMI: body mass index; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen
Kategorie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Labelpopulation — Krankheitsspezifische Charakteristika
zu Baseline nach Behandlungsarm in der RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

SELECT-PsA 1
Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

Dauer der PsA-Symptome, Jahre

n (fehlende) 355 (0) 351 (1)

MW (SD) 9,15 (8,75) 8,70 (8,50)
Dauer der PsA-Diagnose, n (%)

<5 Jahre 216 (60,8) 216 (61,4)

>5-<10 Jahre 68 (19,2) 81 (23,0)

> 10 Jahre 71 (20,0) 55 (15,6)
Dauer der PsA-Diagnose, Jahre

n (fehlende) 355 (0) 352 (0)

MW (SD) 6,20 (7,51) 5,66 (6,82)
Rheumafaktor, n (%0)

positiv 12 (3,4) 10 (2,8)

negativ 343 (96,6) 342 (97,2)
Anti-CCP, n (%)

positiv 9 (2,5) 8(2,3)

negativ 345 (97,2) 344 (97,7)

unbekannt 1(0,3) 0(0,0)
hsCRP, n (%)

<ULN 89 (25,1) 102 (29,0)

> ULN 266 (74,9) 250 (71,0)
hsCRP, mg/I

n (fehlende) 355 (0) 352 (0)

MW (SD) 11,35 (15,28) 10,65 (15,11)
TJC68

n (fehlende) 355 (0) 352 (0)

MW (SD) 20,41 (14,53) 19,86 (13,84)
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Merkmal

SELECT-PsA 1

Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352
SJC66
n (fehlende) 355 (0) 352 (0)
MW (SD) 11,80 (9,50) 11,59 (8,96)
PhysGADA, NRS 0 - 10
n (fehlende) 355 (0) 352 (0)
MW (SD) 6,72 (1,59) 6,53 (1,63)
Pain, NRS 0 - 10
n (fehlende) 351 (4) 352 (0)
MW (SD) 6,20 (2,05) 6,00 (2,11)
PtGADA, NRS0-10
n (fehlende) 351 (4) 352 (0)
MW (SD) 6,61 (2,03) 6,39 (2,01)
HAQ-DI, n (%)
>0,35 312 (87,9) 319 (90,6)
<0,35 39 (11,0 33(9,4)
unbekannt 4(1,1) 0(0,0)
HAQ-DI
n (fehlende) 351 (4) 352 (0)
MW (SD) 1,16 (0,63) 1,12 (0,63)
Psoriasis BSA, n (%)
<3% 172 (48,5) 171 (48,6)
>3% 183 (51,5) 181 (51,4)
Psoriasis BSA (Patienten mit > 0 %), %
n (fehlend) 329 (0) 327 (0)
MW (SD) 8,81 (15,68) 8,79 (14,51)
sIGA
0 25 (7,0) 26 (7,4)
1 59 (16,6) 54 (15,3)
2 146 (41,1) 148 (42,0)
3 107 (30,1) 108 (30,7)
4 18 (5,1) 16 (4,5)
PASI (Patienten mit Psoriasis BSA > 3 %)
n (fehlende) 183 (0) 181 (0)
MW (SD) 10,28 (10,29) 9,93 (8,90)
ESR
n (fehlende) 355 (0) 352 (0)
MW (SD) 31,48 (20,44) 30,96 (22,19)
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SELECT-PsA 1

Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

PASDAS

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 6,32 (1,04) 6,14 (1,02)
DAPSA

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 56,30 (28,79) 54,50 (29,31)
LDI, n (%)

>0 113 (31,8) 99 (28,1)

=0 242 (68,2) 253 (71,9)
LDI?

n (fehlende) 113 (0) 99 (0)

MW (SD) 91,25 (109,43) 91,71 (133,24)
Total dactylitis count?

n (fehlende) 113 (0) 99 (0)

MW (SD) 3,21 (2,93) 3,03 (3,45)
Total enthesitis count, n (%)

>0 272 (76,6) 269 (76,4)

=0 83 (23,4) 83 (23,6)
Total enthesitis count®

n (fehlende) 272 (0) 269 (0)

MW (SD) 5,84 (4,41) 5,52 (4,20)
SPARCC enthesitis index, n (%)

>0 268 (75,5) 261 (74,1)

=0 87 (24,5) 91 (25,9)
SPARCC enthesitis index®

n (fehlende) 268 (0) 261 (0)

MW (SD) 5,34 (3,93) 5,06 (3,72)
LEI, n (%)

>0 221 (62,3) 215 (61,1)

=0 134 (37,7) 137 (38,9)
LEI®

n (fehlende) 221 (0) 215 (0)

MW (SD) 2,59 (1,52) 2,52 (1,46)
DAS28-CRP

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 4,96 (1,05) 4,90 (1,05)
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SELECT-PsA 1
Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

DAS28-ESR

n (fehlende) 350 (5) 352 (0)

MW (SD) 5,49 (1,19) 5,44 (1,20)
Psoriatische Spondylitis, n (%)

ja 113 (31,8) 102 (29,0)

nein 242 (68,2) 250 (71,0)
ASDASP

n (fehlende) 112 (1) 101 (1)

MW (SD) 3,47 (0,94) 3,28 (0,94)
BASDAIP

n (fehlende) 112 (1) 101 (1)

MW (SD) 5,99 (2,05) 5,82 (2,12)
Morgensteifigkeit gesamt, 0 — 10

n (fehlende) 349 (6) 351 (1)

MW (SD) 5,61 (2,55) 5,22 (2,64)
Schwere der Morgensteifigkeit, 0 — 10

n (fehlende) 349 (6) 351 (1)

MW (SD) 6,19 (2,66) 5,81 (2,78)
Dauer der Morgensteifigkeit, 0 — 10

n (fehlende) 349 (6) 351 (1)

MW (SD) 5,03 (3,05) 4,62 (3,00)
SAPS

n (fehlende) 350 (5) 352 (0)

MW (SD) 45,77 (27,30) 43,38 (25,31)
FACIT-F

n (fehlende) 350 (5) 352 (0)

MW (SD) 28,96 (11,98) 29,43 (11,30)
EQ-5D (VAS), mm

n (fehlende) 349 (6) 351 (1)

MW (SD) 53,53 (21,67) 53,62 (21,15)
EQ-5D Index

n (fehlende) 349 (6) 351 (1)

MW (SD) 0,59 (0,25) 0,62 (0,24)
SF-36 PCS

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 34,76 (7,20) 35,62 (8,10)
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SELECT-PsA 1
Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

SF-36 MCS

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 44,55 (11,53) 44,88 (10,84)
SF-6D HI

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 0,57 (0,10) 0,58 (0,10)
SF-36 Doméne: korperliche
Funktionsfahigkeit

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 35,82 (9,02) 36,47 (9,72)
SF-36 Domaéne: korperliche Rollenfunktion

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 35,90 (7,80) 36,91 (8,65)
SF-36 Domaéne: kdrperliche Schmerzen

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 35,48 (6,92) 36,37 (7,23)
SF-36 Domane: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 38,57 (8,49) 38,51 (7,86)
SF-36 Doméne: Vitalitét

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 42,04 (9,76) 42,65 (9,51)
SF-36 Doméne: soziale Funktionsféhigkeit

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 39,84 (10,41) 41,56 (9,72)
SF-36 Doméne: emotionale Rollenfunktion

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 41,05 (11,13) 41,03 (11,27)
SF-36 Domaéne: psychisches Wohlbefinden

n (fehlende) 351 (4) 352 (0)

MW (SD) 42,68 (10,83) 42,87 (10,43)
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SELECT-PsA 1

Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

a: Patienten mit Werten zu Baseline > 0
b: Patienten mit psoriatischer Spondylitis zu Baseline

Population: Full Analysis Set

ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score; BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity
index; BSA: body surface area; CCP: zyklische citrullinierte Peptide; CRP: C-reaktives Protein;

DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; DAS: disease activity score; EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions;
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue;
HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein;
LDI: Leeds dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index; MCS: mental health component summary score;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie; NRS: numerical
rating scale; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score; PASI: psoriasis area and severity index;

PCS: physical health component summary score; PhysGADA: Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitét
durch den Arzt; PsA: Psoriasis-Arthritis; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms;

SD: Standardabweichung; SF 36: short form — 36; SF-6D HI: short form-6 dimensions health utility index;
SIGA: static investigator global assessment; SJIC66: Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 66
Gelenken); SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; TJC68: Anzahl druckschmerzhafter
Gelenke (von insgesamt 68 Gelenken); ULN: obere Normgrenze; VAS: visuelle Analogskala

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Labelpopulation — Medizinische VVorgeschichte zu
Baseline nach Behandlungsarm in der RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

SELECT-PsA 1

Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

Anzahl vorangegangener csDMARD-
Therapien, n (%)

0 1(0,3) 2 (0,6)

1 260 (73,2) 265 (75,3)

2 68 (19,2) 69 (19,6)

>3 26 (7,3) 16 (4,5)
aktuelle csDMARD-Therapie, n (%)

ja 279 (78,6) 269 (76,4)

nein 76 (21,4) 83(23,6)
NSAID zu Baseline, n (%)

ja 214 (60,3) 224 (63,6)

nein 141 (39,7) 128 (36,4)
Kortikosteroide zu Baseline, n (%)

ja 59 (16,6) 61 (17,3)

nein 296 (83,4) 291 (82,7)
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SELECT-PsA 1

Merkmal Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352

Population: Full Analysis Set

csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;
N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie; NSAID: nicht steroidales
Antirheumatikum; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-19: Behandlungsdauer (Wochen) in der RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Patienten mit zulassungskonformer Behandlung

Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352
Periode 1 (Randomisierung bis Visite zu Woche 56)
n (fehlende) 355 (0) 351 (1)
MW (SD) 51,73 (12,84) 50,68 (13,57)
Median 56,1 56,1
Min — Max 0,29 - 68,00 0,29 -62,14

Population: Full Analysis Set
Behandlungsdauer fiir die Studienmedikation ist definiert als Tag der letzten Dosis — Tag der ersten Dosis + 1
im Upadacitinib-Arm bzw. + 14 im Adalimumab-Arm.
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit nicht fehlenden Werten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-20: Anzahl der Patienten mit Kriterium zur Anpassung der Hintergrundtherapie in

der RCT SELECT-PsA 1

Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352
n (%) n (%)
Er!ter!um er:[j::t zu woc:e 12 1 Ao 27 (7.6) 36 (10,2)
riterium erfullt zu Woche 16 un ruch der
Studienbehandlung 5(14) 13(37)

Population: Full Analysis Set
N: Anzahl Patienten in der Zielpopulation; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-21: Patientenstatus in der RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

SELECT-PsA 1
Upadacitinib Adalimumab
N =355 N =352
n (%) n (%)
Patienten mit Abbruch der Studienmedikation bis
Woche 56 50 (14,1) 61 (17,3)
UE 15 (4,2) 21 (6,0)
Abbruch auf Wunsch des Patienten 18 (5,1) 16 (4,5)
Lost to follow-up 7 (2,0) 3(0,9
fehlende Wirksamkeit 6 (1,7) 16 (4,5)
andere 4(1,1) 5(1,4)
Patienten mit Abbruch der Studie bis Woche 56 37 (10,4) 47 (13,4)
UE 6 (1,7) 9 (2,6)
Abbruch auf Wunsch des Patienten 19 (5,4) 24 (6,8)
Lost to follow-up 7(2,0) 3(0,9)
fehlende Wirksamkeit 0 (0) 6 (1,7)
logistische Einschrénkungen durch COVID-19 1(0,3) 0 (0)
andere 4(1,1) 5(14)
Population: Full Analysis Set
N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Studiendesign der RCT SELECT-PsA 1

Bei der Studie SELECT-PsA 1 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Phase-111-Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit von Upadacitinib (15 mg
und 30 mg) im Vergleich zu Placebo oder Adalimumab (40 mg) untersucht. Die Studie wurde
bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer aktiver PSA mit unzureichendem
Ansprechen auf die Therapie mit mindestens einem csDMARD durchgefiihrt. Die Symptome,
die zur Diagnose der PsA fuhrten, mussten bereits mindestens sechs Monate vor Screening
Visite aufgetreten sein. In die Studie wurden erwachsene Patienten (> 18 Jahre) eingeschlossen,

e die > 3 geschwollene und > 3 druckschmerzhafte Gelenke aufwiesen,

e eine Diagnose einer aktiven Plaque Psoriasis oder VVorgeschichte einer Plaque
Psoriasis hatten,

e sowie einen hsCRP-Wert > ULN aufwiesen oder > 1 Knochenerosion im Rdntgen
zeigten.

e Das unzureichende Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie entspricht einer
unzureichenden Wirksamkeit der Therapie nach mindestens 12 Wochen Behandlung
mit einem vorherigen oder aktuellen nicht-biologischen DMARD.
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Die Patienten setzten entsprechend dem Studienprotokoll eine laufende Hintergrundtherapie
mit bis zu zwei nicht-biologischen DMARD:s fort.

Die untersuchte Population entspricht den Patienten der Population A, also Patienten fur die
eine erstmalige Therapie mit bDMARDSs bzw. tsDMARDs angezeigt ist.

Insgesamt wurden 1.705 Patienten in der Studie SELECT-PSA 1 in einem Verhéltnis von
2:2:2:1:1 in die funf Behandlungsarme randomisiert (Upadacitinib: 15 mg N =430, 30 mg
N = 423; Adalimumab: N = 429; Placebo: N = 211 bzw. N = 212, Wechsel nach 24 Wochen zu
Upadacitinib 15 mg bzw. 30 mg). Bis auf einen Patienten im Upadacitinib-Arm mit 15 mg
erhielten alle randomisierten Patienten mindestens eine Dosis der zugewiesenen
Studienmedikation.

Die Dauer der Studie betrug in der ersten Periode 56 Wochen, wobei die Behandlung der
Patienten in den beiden Placebo-Armen nach 24 Wochen auf Upadacitinib entsprechend der
Randomisierung in der Dosierung 15 mg oder 30 mg umgestellt wurde. Die Studie wurde in
der zweiten Periode bis Woche 260 fortgesetzt. Datenschnitte wurden zum Ende der
placebokontrollierten Phase nach Woche 24 und zum Ende der ersten Periode nach Woche 56
durchgefuhrt. Nach Abschluss der zweiten Periode ist der finale Datenschnitt geplant. Die erste
Periode der Studie ist zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung abgeschlossen, die zweite Periode
ist noch laufend. Zum dargestellten Hauptdatenschnitt war Periode 1 beendet, d. h. Patienten
und Behandler waren zum letzten berichteten Beobachtungszeitpunkt noch verblindet. Die
Placebo-Arme der SELECT-PsA 1 sind fur die Nutzenbewertung nicht relevant und werden
daher im Weiteren nicht mehr betrachtet. Der Upadacitinib-Arm mit der Dosierung von 30 mg
wird ebenfalls nicht weiter betrachtet, da die Zulassung von Upadacitinib fir die PsA diese
Dosierung nicht umfasst.

Fur die Nutzenbewertung sind damit zwei Studienarme relevant: der Interventionsarm, in dem
Patienten Upadacitinib in der Dosierung 15 mg erhielten sowie der aktive Vergleichsarm mit
Adalimumab. Laufende Hintergrundtherapien zu Studienbeginn mit bis zu zwei nicht-
biologischen DMARDs wurden gemaR Studienprotokoll fortgefiihrt.

Die Darstellung der fiir die Nutzenbewertung relevanten Population sowie der Ergebnisse zur
Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gemald der Fachinformation von Upadacitinib und der
Festlegung der ZVVT. Damit entspricht die Labelpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung
der Zulassung von Upadacitinib. Das FAS der Labelpopulation umfasst 355 Patienten im
Upadacitinib-Arm und 352 Patienten im Adalimumab-Arm. Das Safety Analysis Set ist
identisch zum FAS, da alle Patienten entsprechend ihrer Randomisierung behandelt wurden.

Zu Woche 16 kann bei Patienten ohne Ansprechen (definiert als solche Patienten, die keine
20%ige Verbesserung im TJC und SJC zu Woche 12 und 16 erreichen) eine Anpassung der
Hintergrundtherapie erfolgen; diese umfasst die Initilerung oder Anpassung von nicht-
biologischen DMARDs, NSAIDs, Schmerzmitteln sowie oralen Kortikosteroiden. AufRerdem
konnte eine Kortikosteroidinjektion in ein peripheres Gelenk, einen Triggerpunkt, einen
Tenderpunkt, eine Bursa oder eine Enthese erfolgen. Insgesamt durften die Patienten maximal
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zwei nicht-biologische DMARDs mit Ausnahme der Kombination von MTX + Leflunomid
erhalten. Das therapeutische VVorgehen in der SELECT-PsA 1 entsprach damit, bezogen auf die
Anpassung der Therapie bei Nichtansprechen dem in der Versorgung iblichen Vorgehen fir
die Behandlung von Patienten mit PSA. Der Anteil der Patienten, die dieses Kriterium erfillen,
war in beiden Behandlungsarmen moderat. Im Upadacitinib-Arm waren es 27 Patienten (7,6 %)
und im Adalimumab-Arm 36 Patienten (10,2 %), die das Kriterium zur Anpassung der
Hintergrundtherapie zu Woche 16 erftllten.

Charakterisierung der Labelpopulation fir RCT SELECT-PsA 1

Beziglich der demografischen Charakteristika der Patienten waren die beiden
Behandlungsarme der Studie SELECT-PsA 1 vergleichbar. Das durchschnittliche Alter in
beiden Behandlungsarmen war &hnlich und lag bei 51,23 Jahren im Upadacitinib-Arm und
50,97 Jahren im Adalimumab-Arm. Im Upadacitinib-Arm waren 56,1 % der Patienten
weiblich, im Adalimumab-Arm waren es 50,9 %. Das durchschnittliche Gewicht lag bei
84,51 kg und 88,35 kg in den beiden Behandlungsarmen. Jeweils 78,9 % und 78,1 % der
Patienten wiesen einen BMI von > 25 kg/m? auf. Der grote Anteil (91,5 % und 88,9 %) der
Patienten in dieser Studie war weil3. Es wurden Patienten aus Osteuropa (50,1 % und 46,0 %),
Lateinamerika (11,0 % und 14,8 %), Nordamerika (17,2 % und 17,9 %), Westeuropa und
Ozeanien (12,4 % und 9,7 %) und Asien (5,6 % und 7,4 %) sowie wenige Patienten aus
weiteren Regionen eingeschlossen (jeweils ca. 4 %). Der Anteil der Raucher lag im
Upadacitinib-Arm bei 18,3 % und im Adalimumab-Arm bei 21,9 %.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmale waren die Behandlungsarme konsistent. Die
durchschnittliche Dauer der Krankheitssymptome war mit 9,15 Jahren im Upadacitinib-Arm
und 8,70 Jahren im Adalimumab-Arm vergleichbar. Die Krankheitsdauer war bei 60,8 % der
Patienten im Upadacitinib-Arm fiinf Jahre und weniger, bei 19,2 % war sie funf bis zehn Jahre
und bei 20,0 % lag sie bei zehn Jahren und dartber. Im Adalimumab-Arm verteilte sich dies im
Wesentlichen &hnlich mit 61,4 % der Patienten mit einer Erkrankungsdauer von fiinf Jahren
und weniger, 23,0 % von flnf bis zehn Jahren und 15,6 % von zehn Jahren und dartiber. Der
Rheumafaktor war in beiden Behandlungsarmen mit jeweils ca. 97 % bei dem Uberwiegenden
Teil der Patienten negativ. Ein negativer Anti-CCP-Wert lag im Upadacitinib-Arm bei ca. 97 %
der Patienten und im Adalimumab-Arm bei ca. 98 % der Patienten vor. Einen hsCRP-Wert tiber
dem oberen Normalwert von 2,87 mg/l wiesen 74,9 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und
71,0 % der Patienten im Adalimumab-Arm auf. In beiden Studienarmen wiesen die Patienten
eine hohe Krankheitsaktivitat mit schwerer Symptomatik zu Baseline auf, gemessen mit dem
DAPSA (mittlere Baselinewerte von 56,30 bzw. 54,50 im Upadacitinib- bzw. Adalimumab-
Arm) und PASDAS (mittlere Werte von 6,32 bzw. 6,14 im Upadacitinib- bzw. Adalimumab-
Arm). Die Erkrankung zeigt sich auch in den unterschiedlichen Manifestationen der PSA wie
z. B. muskuloskelettale Symptome, Hautbefall, Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und Symptomen in weiteren relevanten Krankheitsdomanen. So hatten 62,3 %
bzw. 61,1 % der Patienten im Upadacitinib- bzw. Adalimumab-Arm eine Enthesitis zu
Studienbeginn und der mittlere LEI lag hier bei 2,59 bzw. 2,52, was eine hohe Krankheitslast
und -schwere verdeutlicht. In beiden Behandlungsgruppen finden sich vergleichbar viele
Patienten mit axialer Beteiligung (31,8 % im Upadacitinib-Arm und 29,0 % im Adalimumab-
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Arm). Im Mittel hatten diese Patienten eine hohe Krankheitsaktivitat bezogen auf die axiale
Manifestation der Erkrankung (mittlerer ASDAS von 3,47 bzw. 3,28 zu Baseline im
Upadacitinib- bzw. Adalimumab-Arm und mittlerer BASDAI von 5,99 bzw. 5,82 im
Upadacitinib- bzw. Adalimumab-Arm).

Hinsichtlich der Anzahl vorangegangener Therapien mit csDMARDs sind die beiden
Behandlungsarme weitgehend vergleichbar: Im Upadacitinib-Arm hatten 73,2 % der Patienten
eine vorangegangene Therapie, im Adalimumab-Arm waren es 75,3 %. Zwei vorangegangene
Therapien mit csDMARDs erhielten 19,2 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und 19,6 %
der Patienten im Adalimumab-Arm. Mit drei oder mehr vorangegangenen Therapien mit
csDMARDs wurden 7,3 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und 4,5 % der Patienten im
Adalimumab-Arm behandelt. Der Anteil der Patienten, die zusatzlich zur Studienmedikation
mit einer csDMARD-Therapie behandelt wurden lag im Upadacitinib-Arm bei 78,6 %, im
Adalimumab-Arm lag der Anteil bei 76,4 %. Der Anteil der Patienten, die NSAIDs zu Baseline
einnahmen, lag im Upadacitinib-Arm bei 60,3 %, im Adalimumab-Arm bei 63,6 %. AulRerdem
wurden 16,6 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und 17,3 % der Patienten im Adalimumab-
Arm zu Baseline mit Kortikosteroiden behandelt.

Insgesamt ist von einer guten Vergleichbarkeit der beiden Studienarme auszugehen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie SELECT-PsA 1 wurde weltweit, u .a. an deutschen Studienzentren, durchgefihrt.
Die Studienpopulation bestand zu 90,2 % aus weillen Studienteilnehmern. Aufgrund der
Strukturgleichheit, v. a. bezlglich der klinischen Parameter zwischen der Studienpopulation
und der Zielpopulation im Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die in der Studie
SELECT-PsA 1 beobachteten klinischen Effekte auch in der medizinischen Versorgung unter
Alltagsbedingungen auftreten und die Studienergebnisse somit auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind. Es konnten keine Hinweise identifiziert werden, die einer
Ubertragbarkeit ~ widersprechen ~ wiirden.  Zudem  ergaben die  durchgefiihrten
Subgruppenanalysen in der Studie SELECT-PsA 1 keine Effektmodifikation durch den Faktor
»Region* (Tabelle 4-130). Auch die EMA bestétigte im Rahmen der Zulassung die externe
Validitat der Zulassungsstudien von Upadacitinib im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der
europaischen und nicht europdischen Patienten (204).
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Population B - SELECT-PsA 2

Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen — Demografische Charakteristika zu
Baseline nach Behandlungsarm in der RCT SELECT-PSA 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

SELECT-PsA 2
Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

Alter, Jahre

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 53,0 (12,02) 54,1 (11,53)
Alter, n (%)

< 65 Jahre 174 (82,5) 170 (80,2)

> 65 —< 75 Jahre 31 (14,7) 37 (17,5)

> 75 Jahre 6 (2,8) 5(2,4)
Geschlecht, n (%)

weiblich 113 (53,6) 120 (56,6)

mannlich 98 (46,4) 92 (43,4)
Gewicht, kg

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 89,3 (23,56) 90,0 (23,02)
BMI, kg/m?

n (fehlende) 211 (0) 211 (1)

MW (SD) 31,5 (7,37) 31,8 (7,47)
BMI, n (%)

< 25 kg/m? 40 (19,0) 39 (18,4)

> 25 kg/m? 171 (81,0) 172 (81,1)

unbekannt 0 (0) 1(0,5)
Abstammung, n (%)

weild 183 (86,7) 186 (87,7)

schwarz oder afroamerikanisch 5(24) 7(3,3)

indianisch/Ureinwohner Alaskas 3(1,4) 0

hawaiianisch/pazifisch 1(0,5) 1(0,5)

asiatisch 19 (9,0) 17 (8,0)

verschiedene 0 1(0,5)
Raucherstatus, n (%0)

Raucher 56 (26,5) 49 (23,1)

Ex-Raucher 56 (26,5) 54 (25,5)

Nichtraucher 99 (46,9) 109 (51,4)
Alkoholkonsum, n (%)

momentan 106 (50,2) 114 (53,8)

fraher 22 (10,4) 18 (8,5)
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SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212
nie 83(39,3) 80 (37,7)

Population: Full Analysis Set

BMI: body mass index; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen
Kategorie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulationen — Krankheitsspezifische
Charakteristika zu Baseline nach Behandlungsarm in der RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

SELECT-PsA 2
Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

Dauer der Erkrankung, Jahre

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 9,6 (8,36) 11,0 (10,33)
Dauer der Symptome, Jahre

n (fehlende) 211 (0) 209 (3)

MW (SD) 12,2 (8,81) 14,6 (11,70)
Rheumafaktor, n (%0)

positiv 11 (5,2) 6 (2,8)

negativ 200 (94,8) 206 (97,2)
Anti-CCP, n (%)

positiv 7(3,3) 10 (4,7)

negative 203 (96,2) 202 (95,3)

unbekannt 1(0,5) 0
hsCRP, n (%)

<ULN 85 (40,3) 91 (42,9)

> ULN 126 (59,7) 121 (57,1)
hsCRP, mg/I

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 11,16 (18,55) 10,40 (18,46)
TJC68

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 24,9 (17,27) 25,3 (17,62)
SJC66

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 11,3 (8,19) 12,0 (8,85)

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 122 von 908




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.01.2021

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

SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

PhysGADA, NRS 0 - 10

n (fehlende) 211 (0) 212 (0)

MW (SD) 6,5 (1,80) 6,5 (1,76)
Schmerz, NRS 0 -10

n (fehlende) 208 (3) 209 (3)

MW (SD) 6,4 (2,13) 6,6 (2,12)
PtGADA, NRS 0 - 10

n (fehlende) 208 (3) 209 (3)

MW (SD) 6,8 (1,91) 6,3 (2,04)
HAQ-DI, n (%)

>0,35 184 (87,2) 184 (86,8)

<0,35 24 (11,4) 25 (11,8)

unbekannt 3(1,4) 3(1,4)
HAQ-DI

n (fehlende) 208 (3) 209 (3)

MW (SD) 1,10 (0,61) 1,23 (0,69)
Psoriasis BSA, n (%)

<3% 81 (38,4) 81(38,2)

>3% 130 (61,6) 131 (61,8)
Psoriasis BSA (Patienten mit > 0 %), %

n 202 198

MW (SD) 9,95 (15,73) 12,76 (18,39)
PASI (Patienten mit Psoriasis BSA > 3 %)

n (fehlende) 130 (0) 131 (0)

MW (SD) 10,13 (9,20) 11,68 (11,43)
sIGA

0 9(4,3) 17 (8,0)

1 31(14,7) 32 (15,1)

2 82 (38,9) 59 (27,8)

3 78 (37,0) 88 (41,5)

4 11(5,2) 16 (7,5)
ESR

n (fehlende) 211 (0) 210 (2)

MW (SD) 30,21 (23,15) 29,53 (23,03)
PASDAS

n (fehlende) 207 (4) 209 (3)

MW (SD) 6,26 (1,07) 6,38 (1,22)
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SELECT-PsA 2
Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

DAPSA

n (fehlende) 208 (3) 209 (3)

MW (SD) 60,82 (31,04) 61,20 (32,63)
LDI, n (%)

>0 55 (26,1) 64 (30,2)

=0 156 (73,9) 148 (69,8)
LDI?

n (fehlende) 55 (0) 64 (0)

MW (SD) 96,27 (97,87) 124,19 (178,76)
Total dactylitis count?

n (fehlende) 55 (0) 64 (0)

MW (SD) 3,8 (4,12) 4,2 (4,32)
Total enthesitis count, n (%)

>0 173 (82,0) 173 (81,6)

=0 37 (17,5) 39 (18,4)

unbekannt 1(0,5) 0
Total enthesitis count®

n (fehlende) 173 (0) 173 (0)

MW (SD) 6,7 (4,85) 7,7 (4,98)
SPARCC, n (%)

>0 172 (81,5) 173 (81,6)

=0 38 (18,0) 39 (18,4)

unbekannt 1(0,5) 0
SPARCC?

n (fehlende) 172 (0) 173 (0)

MW (SD) 6,1 (4,31) 6,8 (4,44)
LEI, n (%)

>0 133 (63,0) 144 (67,9)

=0 77 (36,5) 68 (32,1)

unbekannt 1(0,5) 0
LEI®

n (fehlende) 133 (0) 144 (0)

MW (SD) 3,0(1,64) 3,3 (1,70)
DAS28-CRP

n (fehlende) 208 (3) 209 (3)

MW (SD) 5,14 (0,99) 5,15 (1,03)
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SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

DAS28-ESR

n (fehlende) 207 (4) 207 (5)

MW (SD) 5,68 (1,12) 5,68 (1,09)
Psoriatische Spondylitis, n (%)

Ja 76 (36,0) 75 (35,4)

nein 135 (64,0) 137 (64,6)
ASDASP

n (fehlende) 75 (1) 74 (1)

MW (SD) 3,31(0,93) 3,44 (1,02)
BASDAIP

n (fehlende) 75 (1) 74 (1)

MW (SD) 5,90 (2,14) 6,54 (1,88)
Morgensteifigkeit gesamt, 0 — 10

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 5,97 (2,46) 5,84 (2,53)
Schwere der Morgensteifigkeit, 0 — 10

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 6,5 (2,50) 6,5 (2,54)
Dauer der Morgensteifigkeit, 0 — 10

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 5,5 (3,06) 5,2 (3,05)
SAPS

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 50,4 (27,38) 52,9 (29,24)
FACIT-F

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 27,6 (11,90) 26,6 (12,66)
EQ-5D (VAS), mm

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 55,0 (21,80) 54,0 (23,21)
EQ-5D Index

n (fehlende) 208 (3) 208 (4)

MW (SD) 0,61 (0,24) 0,59 (0,26)
SF-36 PCS

n (fehlende) 208 (3) 209 (3)

MW (SD) 34,99 (8,53) 34,49 (9,35)
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SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212
SF-36 MCS
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 44,66 (11,24) 43,87 (12,19)
SF-6D HI
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 0,58 (0,11) 0,57 (0,11)
SF-36 Doméne: korperliche
Funktionsfahigkeit
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 35,97 (10,20) 34,73 (10,43)
SF-36 Domaéne: korperliche Rollenfunktion
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 37,08 (9,32) 35,80 (9,65)
SF-36 Domaéne: kdérperliche Schmerzen
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 35,88 (7,24) 35,49 (7,91)
SF-36 Doméne: allgemeine
Gesundheitswahrnehmung
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 38,32 (8,93) 39,41 (9,26)
SF-36 Domaéne: Vitalitat
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 40,67 (9,56) 39,32 (10,04)
SF-36 Doméne: soziale Funktionsféhigkeit
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 40,03 (10,50) 39,57 (11,62)
SF-36 Doméne: emotionale Rollenfunktion
n (fehlende) 208 (3) 209 (3)
MW (SD) 41,54 (11,77) 40,08 (13,19)
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SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

a: Patienten mit Werten zu Baseline > 0
b: Patienten mit psoriatischer Spondylitis zu Baseline

Population: Full Analysis Set

ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score; BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity
index; BSA: body surface area; CCP: zyklische citrullinierte Peptide; CRP: C-reaktives Protein;

DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; DAS: disease activity score; EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions;
ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue;
HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein;
LDI: Leeds dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index; MCS: mental health component summary score;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie; NRS: numerical
rating scale; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score; PASI: psoriasis area and severity index;
PCS: physical health component summary score; PhysGADA: Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitét
durch den Arzt; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms; SD: Standardabweichung; SF 36: short form — 36;
SF-6D HI: short form-6 dimensions health utility index; sIGA: static investigator global assessment;

SJC66: Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 66 Gelenken); SPARCC: Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada; TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 68 Gelenken); ULN:
obere Normgrenze; VAS: visuelle Analogskala

Tabelle 4-24: Charakterisierung der Studienpopulationen — Medizinische VVorgeschichte zu
Baseline nach Behandlungsarm in der RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212

Anzahl vorangegangener bDMARD-
Therapien, n (%)

1 118 (55,9) 133 (62,7)
2 44 (20,9) 39 (18,4)
>3 49 (23,2) 40 (18,9)

Anzahl vorangegangener bDMARD-
Therapien mit unzureichendem Ansprechen,

n (%)
0 16 (7,6) 18 (8,5)
1 126 (59,7) 135 (63,7)
2 35 (16,6) 35 (16,5)
>3 34 (16,1) 24 (11,3)
csDMARD-Therapie zu Baseline, n (%0)
ja 98 (46,4) 100 (47,2)
nein 113 (53,6) 112 (52,8)
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SELECT-PsA 2

Merkmal Upadacitinib Placebo
N =211 N =212
csDMARD-Therapie zu Baseline, n (%0)
MTX 74 (35,1) 75 (35,4)
MTX + weiteres csDMARD 6 (2,8) 7(3,3)
csDMARD ohne MTX 18 (8,5) 18 (8,5)
NSAIDs zu Baseline, n (%)
ja 124 (58,8) 125 (59,0)
nein 87 (41,2) 87 (41,0)
Kortikosteroide zu Baseline, n (%)
ja 22 (10,4) 24 (11,3)
nein 189 (89,6) 188 (88,7)

Population: Full Analysis Set

kontrollierte Studie

bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD;
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; MTX: Methotrexat; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl
Patienten in der jeweiligen Kategorie; NSAID: nicht steroidales Antirheumatikum; RCT: randomisierte

Tabelle 4-25: Patientenstatus in der RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

SELECT-PsA 2

Upadacitinib Placebo
N =211 N =212
n (%) n (%)
Patienten mit Abbruch der Studienmedikation bis
Woche 24 26 (12,3) 43 (20,3)
UE 15 (7,1) 9 (4,2)
Abbruch auf Wunsch des Patienten 0 (0) 13 (6,1)
Lost to follow-up 4(1,9) 5(2,4)
Fehlende Wirksamkeit 5(24) 14 (6,6)
Andere 2 (0,9 2(0,9
Patienten mit Abbruch der Studie bis Woche 24 19 (9,0) 38 (17,9)
UE 8(3,8) 6 (2,8)
Abbruch auf Wunsch des Patienten 3(14) 21 (9,9)
Lost to follow-up 4(1,9) 5(2,4)
Fehlende Wirksamkeit 2(0,9 5(2,4)
Andere 2(0,9 1(0,5)

Population: Full Analysis Set

Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten in der jeweiligen Kategorie; RCT: randomisierte kontrollierte
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Studiendesign der RCT SELECT-PsA 2

Bei der Studie SELECT-PsA 2 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit von
Upadacitinib (15 mg und 30 mg) im Vergleich zu Placebo untersucht. Die Studie wurde bei
erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer aktiver PSA mit unzureichendem
Ansprechen auf die Therapie mit mindestens einem bDMARD durchgefiihrt. Die Symptome,
die zur Diagnose der PsA fiuhrten, mussten bereits mindestens sechs Monate vor Screening
Visite aufgetreten sein. In die Studie wurden erwachsene Patienten (> 18 Jahre) eingeschlossen,

e die > 3 geschwollene und > 3 druckschmerzhafte Gelenke aufwiesen,

e eine Diagnose einer aktiven Plaque Psoriasis oder VVorgeschichte einer Plaque
Psoriasis hatten,

e sowie einen hsCRP-Wert > ULN aufwiesen oder > 1 Knochenerosion im Rdntgen
zeigten.

e Das unzureichende Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie entspricht einer
unzureichenden Wirksamkeit der Therapie nach mindestens 12 Wochen Behandlung
mit einem bDMARD. Weiterhin wurden Patienten mit einer Unvertraglichkeit
gegenliber bDMARD:s in die Studie eingeschlossen. Zu Studienbeginn musste die
vorangegangene Behandlung mit bDMARD abgebrochen oder beendet sein.

Die Patienten setzten entsprechend dem Studienprotokoll ihre Hintergrundtherapie mit bis zu
zwei nicht-biologischen DMARD:s fort.

Die untersuchte Population entspricht den Patienten der Population B, also Patienten, die auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Insgesamt wurden 642 Patienten in der Studie SELECT-PsA 2 in einem Verhéltnis von 2:2:1:1
in die vier Behandlungsarme randomisiert (Upadacitinib: 15 mg N =211, 30 mg N = 219;
Placebo: N =106 bzw. N =106, Wechsel nach 24 Wochen zu Upadacitinib 15 mg bzw.
30 mg).

Die Dauer der Studie betrug in der ersten Periode 56 Wochen, wobei die Patienten der beiden
Placebo-Arme nach 24 Wochen Upadacitinib entsprechend der Randomisierung in der
Dosierung 15 mg oder 30 mg erhielten. Die Studie wurde in der zweiten Periode bis Woche 152
fortgesetzt. Datenschnitte wurden zum Ende der placebokontrollierten Phase nach Woche 24
und zum Ende der ersten Periode nach Woche 56 durchgefiihrt. Nach Abschluss der zweiten
Periode ist der finale Datenschnitt geplant. Die erste Periode der Studie ist zum Zeitpunkt der
Nutzenbewertung abgeschlossen, die zweite Periode ist noch laufend. Patienten und Behandler
waren bis Woche 56 verblindet, auch wenn nach Woche 24 alle Patienten, die zu diesem
Zeitpunkt eine Studienmedikation erhielten, mit Upadacitinib behandelt wurden. Der
Upadacitinib-Arm mit der Dosierung von 30 mg wird nicht weiter betrachtet, da die Zulassung
diese Dosierung nicht umfasst.
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Zu Woche 16 kann bei Patienten ohne Ansprechen (definiert als solche Patienten, die keine
20%ige Verbesserung im TJC und SJC zu Woche 12 und 16 erreichen) eine Anpassung der
Hintergrundtherapie erfolgen; diese umfasst die Initilerung oder Anpassung von nicht-
biologischen DMARDs, NSAIDs, Schmerzmitteln sowie oralen Kortikosteroiden. AufRerdem
konnte eine Kortikosteroidinjektion in ein peripheres Gelenk, einen Triggerpunkt, einen
Tenderpunkt, eine Bursa oder eine Enthese erfolgen. Insgesamt durften die Patienten maximal
zwei nicht-biologische DMARDs mit Ausnahme der Kombination von MTX + Leflunomid
erhalten. Das therapeutische VVorgehen in der SELECT-PsA 2 entsprach damit, bezogen auf die
Anpassung der Therapie bei Nichtansprechen dem in der Versorgung tblichen Vorgehen fir
die Behandlung von Patienten mit PsSA.

Charakterisierung der Studienpopulation der RCT SELECT-PsA 2

Beziglich der demografischen Charakteristika der Patienten waren die beiden
Behandlungsarme der Studie SELECT-PsA 2 vergleichbar. Das durchschnittliche Alter in
beiden Studienarmen war &hnlich, es lag bei 53,0 Jahren im Upadacitinib-Arm und 54,1 Jahren
im Placebo-Arm. Im Upadacitinib-Arm waren 53,6 % der Patienten weiblich, im Placebo-Arm
waren es 56,6 %. Das durchschnittliche Gewicht lag bei 89,3 kg im Upadacitinib-Arm bzw.
90,0 kg im Placebo-Arm. Jeweils 81,0 % und 81,1 % der Patienten wiesen einen BMI von
> 25 kg/m? auf. Der groRte Anteil (86,7 % und 87,7 %) der Patienten in dieser Studie war weil.
Der Anteil der Raucher lag im Upadacitinib-Arm bei 26,5 % und im Placebo-Arm bei 23,1 %.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmale waren die Behandlungsarme im
Wesentlichen vergleichbar. Die durchschnittliche Dauer der Krankheitssymptome war
zwischen den Behandlungsgruppen mit 12,2 Jahren im Upadacitinib-Arm und 14,6 Jahren im
Placebo-Arm nur leicht abweichend. Die durchschnittliche Krankheitsdauer lag bei Patienten
im Upadacitinib-Arm bei 9,6 Jahren und im Placebo-Arm bei 11,0 Jahren. Der Rheumafaktor
war im Upadacitinib-Arm bei 94,8 % der Patienten negativ und im Placebo-Arm bei 97,2 %
der Patienten. Ein negativer Anti-CCP-Wert lag bei 96,2 % der Patienten im Upadacitinib-Arm
und bei 95,3 % der Patienten im Placebo-Arm vor. Einen hsCRP-Wert tber dem oberen
Normalwert von 2,87 mg/l wiesen 59,7 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und 57,1 % der
Patienten im Placebo-Arm auf.

Die Anzahl vorangegangener Therapien mit bDMARDs weist nur geringe Unterschiede auf:
Im Upadacitinib-Arm hatten 55,9 % der Patienten eine vorangegangene Therapie, im
Placebo-Arm 62,7 %. Zwei bzw. drei und mehr vorangegangene Therapien mit bDMARDs
hatten im Upadacitinib-Arm 20,9 % und 23,2 %, im Placebo-Arm waren es 18,4 % und 18,9 %.
Die Anzahl vorangegangener Therapien mit unzureichendem Ansprechen lag im Upadacitinib-
Arm bei keiner bzw. einer Therapie mit unzureichendem Ansprechen bei 7,6 % bzw. 59,7 %,
im Placebo-Arm waren es 8,5 % bzw. 63,7 %. Zwei vorangegangene Therapien mit bDMARDs
und unzureichendem Ansprechen erhielten in den Behandlungsarmen jeweils 16,6 % und
16,5 % der Patienten. Mit drei oder mehr vorangegangenen Therapien mit bDMARDs wurden
16,1 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und 11,3 % der Patienten im Placebo-Arm
behandelt. Die csDMARD-Therapie zu Baseline war in den meisten Féllen eine Therapie
ausschlieBlich mit MTX bei 35,1 % im Upadacitinib-Arm und 35,4 % im Placebo-Arm. 2,8 %
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der Patienten im Upadacitinib-Arm erhielten neben MTX ein weiteres csDMARD, im Placebo-
Arm waren es 3,3 % der Patienten. Eine csDMARD-Therapie ohne MTX wurde in beiden
Armen bei jeweils 8,5 % der Patienten verabreicht. Der Anteil der Patienten, die NSAIDs zu
Baseline einnahmen, lag im Upadacitinib-Arm bei 58,8 %, im Placebo-Arm bei 59,0 %.
Aullerdem wurden 10,4 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und 11,3 % der Patienten im
Placebo-Arm zu Baseline mit Kortikosteroiden behandelt.

Die Unterschiede hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmale und der medizinischen
Vorgeschichte sind gering und schlagen sich in keinem weiteren Merkmal zur
Krankheitsschwere nieder.

Insgesamt ist von einer guten Vergleichbarkeit der beiden Studienarme auszugehen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie SELECT-PsA 2 wurde weltweit durchgefihrt. Die Studienpopulation bestand zu
88,1 % aus weilen Studienteilnehmern. Aufgrund der Strukturgleichheit, v. a. bezlglich der
Klinischen Parameter, zwischen der Studienpopulation und der Zielpopulation im
Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die in der Studie SELECT-PsA 2
beobachteten klinischen Effekte auch in der medizinischen Versorgung unter
Alltagsbedingungen auftreten und die Studienergebnisse somit auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind. Es konnten keine Hinweise identifiziert werden, die einer
Ubertragbarkeit widersprechen wiirden. Auch die EMA bestitigte im Rahmen der Zulassung
die externe Validitdt der Zulassungsstudien von Upadacitinib im Hinblick auf die
Vergleichbarkeit der europdischen und nicht europdischen Patienten (204).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-26: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie 8% 30 g & s ¥ < S 3
SELECT-PsA 1 ja ja ja ja ja ja niedrig
SELECT-PsA 2 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

SELECT-PsA 1

Bei der Studie SELECT-PsSA 1 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische,
doppelblinde, aktiv- und placebokontrollierte Phase-I11-Studie im Parallelgruppendesign. Die
Randomisierung der Studienteilnehmer in die finf Behandlungsarme Upadacitinib 15 mg und
30 mg, Adalimumab oder Placebo (separat je nach Wechsel zu Upadacitinib 15 mg oder 30 mg
nach 24 Wochen) erfolgte mittels einer computergenerierten Randomisierungssequenz im
Verhdltnis 2:2:2:1:1. Die Zuteilung erfolgte jeweils durch ein interaktives Response
Technologie System (Interactive Response Technology, IRT), wodurch die Verdeckung der
Gruppenzuteilung gegeben war. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Ausmaf} der
Psoriasis (> 3 % vs. < 3 % betroffene Korperoberflache), aktueller Behandlung mit mindestens
einem nicht-biologischen DMARD zu Baseline, VVorliegen einer Daktylitis und VVorliegen einer
Enthesitis. In China und Japan wurde ausschliellich nach AusmaR der Psoriasis stratifiziert.
Sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen waren (ber die gesamte
bewertungsrelevante erste Studienperiode (mindestens 56 Wochen, bzw. bis alle Patienten die
erste Studienperiode abgeschlossen hatten) verblindet. Endpunkte werden im Folgenden
weitgehend gemaR den Definitionen im SAP berichtet. Abweichungen von der im SAP
praspezifizierten Methodik sind durch die methodischen Anforderungen der Nutzenbewertung
begriindet und sind somit nicht ergebnisgesteuert. Daher kann insgesamt von einer
ergebnisunabhdngigen Berichterstattung ausgegangen werden. Es lagen auch keine sonstigen
Aspekte vor, die auf ein Verzerrungspotenzial auf Studienebene hindeuten. Daher wird das
Verzerrungspotenzial fur die Studie SELECT-PsA 1 als niedrig bewertet.

SELECT-PsA 2

Bei der Studie SELECT-PSA 2 handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische,
doppelblinde, placebokontrollierte  Phase-I11-Studie im  Parallelgruppendesign.  Die
Randomisierung der Studienteilnehmer in die Behandlungsarme Upadacitinib 15 mg,
Upadacitinib 30 mg, Placebo 15mg oder Placebo 30 mg erfolgte mittels einer
computergenerierten Randomisierungssequenz im Verhaltnis 2:2:1:1. Die Zuteilung erfolgte
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durch IRT, wodurch die Verdeckung der Gruppenzuteilung gegeben war. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Ausmal? der Psoriasis (> 3 % vs. < 3 % betroffene Korperoberflache),
aktueller Behandlung mit mindestens einem nicht-biologischen DMARD zu Baseline und der
Anzahl der vorherigen bDMARD-Behandlungen mit Therapieversagen (1 vs. > 1 bDMARD-
Therapien) zu Baseline. In China und Japan wurde ausschlieBlich nach Ausmald der Psoriasis
stratifiziert. Sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen waren ber die gesamte
erste Studienperiode (mindestens 56 Wochen, bzw. bis alle Patienten die erste Studienperiode
abgeschlossen hatten) verblindet, wobei Patienten im Placebo-Arm entsprechend ihrer
Randomisierung ab Woche 24 Upadacitinib 15 mg oder 30 mg erhalten haben. Endpunkte
wurden gemaR dem SAP Dberichtet, daher kann wvon einer ergebnisunabhéngigen
Berichterstattung ausgegangen werden. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte vor, die auf ein
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hindeuten. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir die
Studie SELECT-PsA 2 als niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat? Symptomatik® Gesundheits- Vertraglichkeit
bezogene
Lebensqualitat
SELECT-PsA 1 ja ja ja ja ja
SELECT-PsA 2 ja ja ja ja ja

a: Umfasst (domanenibergreifende) Krankheitsaktivitat.

b: Umfasst Gelenk-, Hautsymptomatik, Enthesitis und Daktylitis, axiale Beteiligung, kérperlichen
Funktionsstatus, Morgensteifigkeit, Schmerz, Fatigue, patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat und
allgemeinen Gesundheitszustand.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgeftihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 134 von 908




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat—- RCT
Tabelle 4-28: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA1 Die Erhebung der Mortalitét erfolgte im Rahmen der UE und wird daher in
Abschnitt 4.3.1.3.1.15 dargestellt.

SELECT-PsA 2  Die Erhebung der Mortalitét erfolgte im Rahmen der UE und wird daher in
Abschnitt 4.3.1.3.1.15 dargestellt.

UE: unerwiinschtes Ereignis

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SELECT-PsA1  Nicht zutreffend, Mortalitit wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.15 dargestellt.
SELECT-PsA 2  Nicht zutreffend, Mortalitit wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.15 dargestellt.
ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwinschtes Ereignis

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend, wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.15 dargestellt.

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

Nicht zutreffend, Mortalitit wird im Rahmen der UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.15 dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.2 Krankheitsaktivitat— RCT

4313121 MDA-RCT
Tabelle 4-30: Operationalisierung von MDA

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Die MDA ist definiert als Erreichen von mindestens fiinf der folgenden sieben Kriterien:
TJC68 < 1, SJIC66 < 1, PASI <1 oder Psoriasis BSA < 3 %, patientenberichtete
Schmerzbeurteilung < 1,5, PtGADA < 2, HAQ-DI < 0,5 und LEI < 1. Eine genaue
Beschreibung dieser Parameter befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Die MDA wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 16, Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil an Patienten mit MDA zu Woche 56.

Der Anteil der Patienten mit MDA zu Woche 56 basiert auf dem FAS. Die statistische
Analyse erfolgte tber ein GLM mit Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable
DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen. Die Effektschatzer RR, OR
und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die zugehérigen p-Werte
wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels
NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefuhrt.

SELECT-PsA 2

Ein Erreichen der MDA ist bei einem Erfiillen von mindestens flinf der folgenden Kriterien
definiert: TIC68 < 1; SJC66 <1; PASI <1 oder Psoriasis BSA < 3 %; patientenberichtetes
Schmerzempfinden < 1.5; PtGADA < 2; HAQ-DI <0,5; LEI < 1.

Fur das vorliegende Dossier wird der Anteil an Patienten mit einer MDA zu Woche 24
untersucht.

Der Anteil der Patienten mit einer MDA basiert auf dem FAS. Die statistische Analyse
erfolgte tiber einen CMH-Test, wobei fir den Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung
zu Baseline adjustiert wurde. Fehlende Werte, Werte nach Behandlungsabbruch sowie
Werte fur Patienten, die das Kriterium fiir die Anpassung der Hintergrundtherapie
erflllten, wurden mittels NRI ersetzt.

BSA: body surface area; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; HAQ-DI: health assessment
questionnaire — disability index; LEI: Leeds enthesitis index; MDA: minimal disease activity; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASI: psoriasis area and severity index; PtGADA:
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SIC66: Anzahl
geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend

auf 68 Gelenken

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur MDA in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; MDA: minimal disease activity; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die MDA als relevantes Therapieziel erfasst die verschiedenen Krankheitsmanifestationen und
bildet ein geeignetes, validiertes Instrument zur Beschreibung einer umfassenden Kontrolle der
Krankheitsaktivitat.

SELECT-PsA 1

Die Auswertung der MDA in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Zuordnung der Patienten
erfolgte fiir die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte fur
diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 15,8 % im
Upadacitinib-Arm und bei 19,6 % im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns waren Patienten und Priférzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung der
MDA durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fir eine
ergebnisabhangige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu Gberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2

Die Auswertung der MDA in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Zuordnung der Patienten
erfolgte fir die Analyse entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns waren Patienten und Priférzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung der
MDA durch einen verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen
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Endpunkt zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 8,1 % im Upadacitinib-Arm
und bei 17,5 % im Placebo-Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéangige
Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

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

SELECT-PsA 1

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur MDA aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der 1,22 1,42 0,09
Patienten mit 1(7434375)5 1?410/315)2 [1,03; 1,44] [1,05; 1,91] [0,01; 0,16]
MDA ' ' p = 0,0209 p =0,0218 p =0,0216

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; MDA: minimal disease activity; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten
mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erzielten Patienten deutlich haufiger eine MDA
gegenliber Adalimumab. Zum herangezogenen Zeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn
erreichten ca. 49 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und ca. 40 % der Patienten im
Adalimumab-Arm eine MDA (RR [95 %-Kl]; p-Wert: 1,22 [1,03; 1,44]; p = 0,0209). Dieser
Vorteil zugunsten von Upadacitinib ist statistisch signifikant. Auch bei der Betrachtung der
Sensitivitatsanalyse, in der fehlende Werte mittels M1 ersetzt wurden, zeigt sich der statistisch
signifikante Vorteil von Upadacitinib gegentber Adalimumab. Dies bestétigt insgesamt die
Robustheit und Aussagekraft der Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).
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SELECT-PsA 2

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur MDA aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 24
Anteil der 0,22
Patienten mit 58/521)1 6(/22;)2 k. A. k. A. [0,16; 0,29]
MDA ' ' p <0,0001

Imputationsmethode: NRI

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Die Auswertung erfolgte (iber einen CMH-Test mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als
Kovariablen. Eine RD gréRer Null stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; MDA: minimal disease activity; NRI: Non-Responder-Imputation; OR:
Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

In der Studie SELECT-PsA 2 konnte unter der Behandlung mit Upadacitinib ein statistisch
signifikanter Effekt gegentiber Placebo im Hinblick auf das Erreichen einer MDA beobachtet
werden. Zum herangezogenen Zeitpunkt 24 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 25 %
der Patienten im Upadacitinib-Arm und ca. 3 % der Patienten im Placebo-Arm eine MDA
(RD [95 %-KI]; p-Wert: 0,22 [0,16; 0,29]; p < 0,0001).

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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43.1.3.1.2.2 DAPSA-RCT
Tabelle 4-34: Operationalisierung von DAPSA

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der DAPSA setzt sich aus den Parametern TJC68, SIC66, patientenberichtetes
Schmerzempfinden, PtGADA und hsCRP zusammen. Die Berechnung des DAPSA ist in
Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der DAPSA wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 2,
Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32,
Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die einen DAPSA < 3,3
(Remission) zu Woche 56 erreichen sowie der Anteil der Patienten mit einem DAPSA <15
(MDA) zu Woche 56.

Der Anteil der Patienten mit einem DAPSA < 3,3 zu Woche 56 sowie einem DAPSA <15
zu Woche 56 basiert auf dem FAS. Die statistische Analyse erfolgte tber ein GLM mit
Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja,
nein) als Kovariablen. Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-
Konfidenzintervall sowie die zugehérigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und
Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberpriifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2

Der DAPSA wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein;
NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SIC66: Anzahl geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken;
TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend auf 68 Gelenken

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur DAPSA in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der DAPSA ist ein fir die PsA entwickelter Index zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Das
Erreichen eines DAPSA < 3,3 entspricht einer Remission und stellt neben der MDA das
Haupttherapieziel in der PsA dar. Das Erreichen eines DAPSA < 15 wird flr die Beurteilung
einer niedrigen Krankheitsaktivitat dargestellt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des DAPSA in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte fiir diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 19,7 % im Upadacitinib-Arm und 21,3 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des DAPSA durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine VVerzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tGberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der DAPSA wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt DAPSA fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur DAPSA aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
. . 1,68 1,84 0,08
;Z“;gtz”;g'; 6(%32? 32/13‘;’)2 [1,16; 2,42] [1,20; 2,82] [0,03; 0,13]
o ' ' p = 0,0057 p = 0,0052 p =0,0036
(Remission)
Anteil der
. . 1,10 1,23 0,05
;i“sgtz”ﬂ'st 2?:7/355)5 1?:2/335)2 [0,96; 1,25] [0,91; 1,65] [-0,02: 0,12]
(MDA) p=0,1770 p=0,1728 p=0,1726

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum;

GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

In der Studie SELECT-PsA 1 konnte unter der Behandlung mit Upadacitinib ein statistisch
signifikanter Vorteil im Hinblick auf das Erreichen eines DAPSA <3,3 gegeniber
Adalimumab gezeigt werden (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,68 [1,16; 2,42]; p =0,0057). Zum
herangezogenen Zeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 19 % der Patienten
im Upadacitinib-Arm und ca. 11 % der Patienten im Adalimumab-Arm einen DAPSA < 3,3.
Der Anteil der Patienten, die bis Woche 56 einen DAPSA < 15 erreichten, lag im Upadacitinib-
Arm mit ca. 58 % etwas hoher als im Adalimumab-Arm mit ca. 52 %. Auch bei der Betrachtung
der Sensitivitatsanalyse flr das Erreichen eines DAPSA < 3,3, in der fehlende Werte mittels
MI ersetzt wurden, zeigt sich der statistisch signifikante Vorteil von Upadacitinib gegentber
Adalimumab. Dies bestétigt insgesamt die Robustheit und Aussagekraft der Ergebnisse (siehe
Anhang 4-G).
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SELECT-PsA 2
Der DAPSA wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.2.3 PASDAS -RCT
Tabelle 4-37: Operationalisierung von PASDAS

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der PASDAS setzt sich aus den Parametern SJC66, TJC68, PhysGADA, PtGADA, tender
daktylitis count, LEI, hsCRP und SF-36 (PCS) zusammen. Die Berechnung des
Gesamtscores des PASDAS ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der PASDAS wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die einen PASDAS < 2,4
zu Woche 56 erreichen sowie der Anteil der Patienten mit einem PASDAS < 3,2 zu
Woche 56.

Der Anteil der Patienten mit einem PASDAS < 2,4 (Remission) zu Woche 56 sowie einem
PASDAS < 3,2 (LDA) zu Woche 56 basiert auf dem FAS. Die statistische Analyse erfolgte
Uber ein GLM mit Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable DMARD-
Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen. Die Effektschatzer RR, OR und RD mit
dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die zugehdrigen p-Werte wurden
berechnet. Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels NRI
ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2 Der PASDAS wird flr die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein; LEI: Leeds enthesitis index; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASDAS: Psoriatic arthritis disease activity score; PhysGADA:
Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt; PtGADA: patientenberichtete globale
Krankheitsaktivitat; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36 PCS: short form — 36 physical health
component summary score; SJIC66: Anzahl geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68:
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend auf 68 Gelenken
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PASDAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s g S I
N >S5 fe)) N
g 2 g8 5 g g
o @ © 9= £ > S 5]
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[ [o) e —_ T © — [72)
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c K S+ o 0O S 2 c C +
2o © < = 2 o o 2 <
= c S C - c a3 = S
~ 3 = 3 S = A7 -5
L Hh o9 gk 8 S e N2
Studi 35 5 e g 25 T F 5 2
udie > 3 > (0 <3 0 & ¥ & > 10
SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND
ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der PASDAS ist ein spezifisch fir die PsA validierter Index zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat. Das Erreichen eines PASDAS < 2,4 entspricht einer Remission, das
Erreichen eines PASDAS < 3,2 wird fir die Beurteilung einer niedrigen Krankheitsaktivitat
dargestellt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des PASDAS in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte fiir diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 20,0 % im Upadacitinib-Arm und 21,3 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des PASDAS durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
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der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der PASDAS wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

SELECT-PsA1

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur PASDAS aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit 1,15 1,21 0,04
PASDAS 1(2303{385;5 12)51;355;2 [0,92; 1,42] [0,88; 1,67] [-0,03; 0,11]
<24 ' ' p =0,2212 p =0,2303 p =0,2413
(Remission)
Anteil der
. . 1,23 1,49 0,10
EaA“seSt;g mit 1?52;315)5 1?45;3;5)2 [1,05; 1,43] [1,11; 2,01] [0,03; 0,17]
<3,2 (LDA) p = 0,0086 p = 0,0085 p =0,0081

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

In der Studie SELECT-PsA 1 konnte unter der Behandlung mit Upadacitinib ein numerischer
Vorteil im Hinblick auf das Erreichen eines PASDAS < 2,4 sowie auf das Erreichen eines
PASDAS < 3,2 gegeniiber Adalimumab gezeigt werden. Zum herangezogenen Zeitpunkt
56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 34 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und
ca. 30 % der Patienten im Adalimumab-Arm einen PASDAS < 2,4. Mit ca. 54 % der Patienten
im Upadacitinib-Arm gegenuber 44 % der Patienten im Adalimumab-Arm war der Anteil der
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Patienten, die einen PASDAS < 3,2 erreichten, ebenfalls h6her. Dieser Behandlungseffekt zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Upadacitinib (RR [95 %-KI]; p-Wert:
1,23 [1,05; 1,43]; p=0,0086). Auch bei der Betrachtung der Sensitivitatsanalyse fiir das
Erreichen eines PASDAS < 3,2, in der fehlende Werte mittels M1 ersetzt wurden, zeigt sich der
statistisch signifikante Vorteil von Upadacitinib gegenuber Adalimumab. Dies bestatigt
insgesamt die Robustheit und Aussagekraft der Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).

SELECT-PsA 2
Der PASDAS wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestelt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestelit.

4.3.1.3.1.2.4 Therapieansprechen nach ACR20/50/70 (erganzende Darstellung) - RCT
Tabelle 4-40: Operationalisierung von Therapieansprechen

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Das Therapieansprechen wird gemaR den ACR-Kriterien definiert. Betrachtet werden die
Operationalisierungen ACR20, ACR50 und ACR70. Die Einzelkomponenten des ACR
sind: TJC68, SJIC66, PAP, PtGADA sowie PhysGADA, der hsCRP-Wert und der HAQ-DI.
Ein Ansprechen beziiglich des ACR50 liegt vor, wenn der Patient in den ersten beiden
Einzelkomponenten eine mindestens 50%ige Verbesserung erfahrt sowie jeweils
mindestens eine 50%ige Verbesserung in mindestens 3 der 5 weiteren Einzelkomponenten.
Die Definition des ACR20 und des ACR70 gilt analog. Eine genaue Beschreibung dieser
Parameter befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Die betrachteten Scores wurden geméaR Studienprotokoll zu folgenden Messzeitpunkten
innerhalb von Periode 1 bestimmt: zu Baseline, Woche 2, Woche 4, Woche 8, Woche 12,
Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 44 und zu
Woche 56.

Das Erreichen eines ACR20-Ansprechens zu Woche 12 war der primare Endpunkt der
Studie. Das Therapieansprechen geméR den ACR-Kriterien stellt keinen
patientenrelevanten Endpunkt im Sinne der frilhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
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Studie Operationalisierung

dar und wird daher lediglich erganzend dargestellt und nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen.

Dargestellt wird der Anteil der Patienten, die zu Woche 56 ein ACR20-, ACR50- bzw.
ACR70-Ansprechen erreicht haben. Die statistische Analyse erfolgte tber ein GLM mit
Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja,
nein) als Kovariablen. Die Effektschdtzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-
Konfidenzintervall sowie die zugehorigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und
Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt. Die NRI fur den Komposit-
Score zum Therapieansprechen wurde zweistufig durchgefiihrt: Dazu wurden fehlende
Einzelkomponenten zunachst per LOCF imputiert und anschliefend der Komposit-Score
bestimmt. L&sst sich der Komposit-Score auf dieser Basis nicht bestimmen, wurde das
Therapieansprechen mit einer Non-Response imputiert.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tiberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2 Das Therapieansprechen wird gemal den ACR-Kriterien definiert. Betrachtet werden die
Operationalisierungen ACR20, ACR50 und ACR70. Die Einzelkomponenten des ACR
sind: TJC68, SJC66, PAP, PtGADA sowie PhysGADA, der hsCRP-Wert und der HAQ-DI.
Ein Ansprechen beziglich des ACR50 liegt vor, wenn der Patient in den ersten beiden
Einzelkomponenten eine mindestens 50%ige Verbesserung erfahrt sowie jeweils
mindestens eine 50%ige Verbesserung in mindestens 3 der 5 weiteren Einzelkomponenten.
Die Definition des ACR20 und des ACR70 gilt analog. Eine genaue Beschreibung dieser
Parameter befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Das Erreichen eines ACR20-Ansprechens zu Woche 12 war der primare Endpunkt der
Studie. Das Therapieansprechen geméaR den ACR-Kriterien stellt keinen
patientenrelevanten Endpunkt im Sinne der friilhen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
dar und wird daher lediglich erganzend dargestellt und nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen.

Dargestellt wird der Anteil der Patienten, die zu Woche 24 ein ACR20-, ACR50-bzw.
ACR70-Ansprechen erreicht haben. Die statistische Analyse basiert auf dem FAS und
erfolgte tber einen CMH-Test, wobei fur den Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung
zu Baseline adjustiert wurde. Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch
wurden mittels NRI ersetzt. Die NRI fiir den Komposit-Score zum Therapieansprechen
wurde zweistufig durchgeflhrt: Dazu wurden fehlende Einzelkomponenten zundchst per
LOCEF imputiert und anschlieRend der Komposit-Score bestimmt. Lasst sich der Komposit-
Score auf dieser Basis nicht bestimmen, wurde das Therapieansprechen mit einer Non-
Response imputiert.

ACR: American College of Rheumatology; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell;
HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein;
LOCEF: last observation carried forward; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PAP: patient’s
assessment of pain; PhysGADA: Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt; PtGADA:
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko;

SGB: Sozialgesetzbuch; SIC66: Anzahl geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68: Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke basierend auf 68 Gelenken

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Therapieansprechen in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Therapieansprechen wird anhand des Erreichens einer Verbesserung der ACR-Kriterien
um mindestens 20 %, 50 % bzw. 70 % betrachtet. Das Erreichen eines ACR20-Ansprechens zu
Woche 12 war der primére Endpunkt der Studie SELECT-PsA 1. Der Anteil der Patienten, die
zu Woche 56 ein ACR20-, ACR50- bzw. ACR70-Ansprechen erreicht haben, wird ergédnzend
dargestellt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des Therapieansprechens in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu
Woche 56 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden
Werte flr diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei
15,8 - 16,6 % im Upadacitinib-Arm und 19,3 — 20,5 % im Adalimumab-Arm. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priifarzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des Therapieansprechens durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen
keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung und auch keine sonstigen
Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.
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SELECT-PsA 2

Die Auswertung des Therapieansprechens in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu
Woche 24 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priférzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des Therapieansprechens durch einen verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der
fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei
10,9 -11,4 % im Upadacitinib-Arm und 18,4 -18,9 % im Placebo-Arm. Es liegen keine
Anhaltspunkte fir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte,
die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

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

SELECT-PsA1

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Therapieansprechen aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Woche 56

Anteil der

Patienten mit 1,14 1,53 0,09
einem 223734315)5 2(269;315)2 [1,03; 1,26] [1,11;2,12] [0,02; 0,16]
ACR20- ' ' p = 0,0098 p = 0,0095 p = 0,0090
Ansprechen

Anteil der

Patienten mit 1,18 1,46 0,09
einem 2(165(;365)5 1?501/315)2 [1,04; 1,35] [1,08; 1,97] [0,02; 0,17]
ACR50- ' ' p =0,0118 p =0,0126 p =0,0119
Ansprechen

Anteil der

Patienten mit 1,41 1,71 0,12
einem 1?412/35535 1?36(;315;2 [1,16; 1,72] [1,26; 2,34] [0,05; 0,19]
ACR70- ' ' p = 0,0007 p = 0,0007 p = 0,0006
Ansprechen
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

ACR: American College of Rheumatology; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM:
generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten Patienten deutlich hdufiger ein Ansprechen
gemal den ACR-Kriterien als im Vergleichsarm mit Adalimumab. Dieser statistisch
signifikante Vorteil zugunsten von Upadacitinib zeigt sich in allen Operationalisierungen. Im
Upadacitinib-Arm erreichten ca. 74 % ein ACR20-Ansprechen, wahrend im Adalimumab-Arm
nur ca. 65 % ein Ansprechen zeigten (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,14 [1,03; 1,26]; p = 0,0098).
Ein ACR50-Ansprechen konnte bei ca.61% im Upadacitinib-Arm und ca. 51 % im
Adalimumab-Arm beobachtet werden (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,18 [1,04; 1,35]; p = 0,0118).
Der grofite Unterschied zeigte sich beim ACR70-Ansprechen mit einer Ansprechrate von
ca. 43 % im Upadacitinib-Arm und einer nur ca. 30%igen Ansprechrate im Adalimumab-Arm
(RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,41 [1,16; 1,72]; p = 0,0007).

SELECT-PsA 2

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Therapieansprechen aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 24
Anteil der 0.39
Patienten mit 125/211 43/212 )
ACR20- (59.2) (20.3) k-A kA [O’ioé%gf]
Ansprechen P
Anteil der 0.29
Patienten mit 81/211 20/212 "
ACRS50- (38,4) 9.2) k. A. k. A. [0,21; 0,37]
p < 0,001
Ansprechen
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Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der 0.19
Patienten mit 41/211 2/212 )
ACR70- (19,4) (0.9) k. A k. A. [0,13; 0,24]

p < 0,001

Ansprechen

Imputationsmethode: NRI.

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Die Auswertung erfolgte Gber einen CMH-Test mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als
Kovariablen. Eine RD gréRRer Null stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

ACR: American College of Rheumatology; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-
Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten Patienten deutlich haufiger ein Ansprechen
gemal den ACR-KTriterien als im Vergleichsarm mit Placebo. Dieser Vorteil zugunsten von
Upadacitinib zeigt sich in allen Operationalisierungen. Zum Zeitpunkt 24 Wochen nach
Therapiebeginn hatten unter der Behandlung mit Upadacitinib ca. 59 % der Patienten ein
ACR20-Ansprechen und im Placebo-Arm ca. 20 % der Patienten. Dieser Vorteil zugunsten von
Upadacitinib ist statistisch signifikant (RD [95 %-KIl]; p-Wert: 0,39 [0,30; 0,48]; p < 0,001).
Ein ACR50-Ansprechen hatten im Upadacitinib-Arm ca. 38 % der Patienten und im
Placebo-Arm ca. 9 % der Patienten. Ein ACR70-Ansprechen wurde bei ca. 19 % der Patienten
im Upadacitinib-Arm beobachtet, im Placebo-Arm wurde dies bei ca. 1% der Patienten
beobachtet.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.25 DAS28-CRP - RCT (erganzende Darstellung)
Tabelle 4-44: Operationalisierung von DAS28-CRP

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der DAS28-CRP setzt sich aus den Parametern TJC28, SJC28, PtGADA (mm) und hsCRP
(mg/1) zusammen. Die Berechnung des Gesamtscores des DAS28-CRP wird in
Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der DAS28CRP wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 2,
Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32,
Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die einen DAS28-CRP von
< 3,2 zu Woche 56 erreichen.

Der Anteil der Patienten mit einem DAS28-CRP < 3,2 basiert auf dem FAS. Die
statistische Analyse erfolgte tiber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschéatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberpriifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2

Der DAS28-CRP wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DAS28-CRP: disease activity score mit 28 Gelenken — C-reaktives Protein; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell;
hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PtGADA.:
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SIC66: Anzahl
geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend

auf 68 Gelenken

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur DAS28-CRP in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< 2 = s
N =} fe)) N
ge g g s g c g
28 @ 2N S 2 o S
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L = = a U|_ fo] [&) o X =3
i N 25 S - & c £8 NS
o
Studie S 3 S 23 I & ¥ < S0
SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND
DAS28-CRP: disease activity score mit 28 Gelenken — C-reaktives Protein; ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht
dargestellt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der DAS28-CRP ist ein gangiges Messinstrument flr die Erhebung der Krankheitsaktivitat und
bildet das aktuelle Ausmal? der Krankheitssymptomatik ab. Die niedrige Krankheitsaktivitat als
relevantes Therapieziel wird anhand des Erreichens eines validierten Grenzwertes des
DAS28-CRP beurteilt und in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des DAS28-CRP in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56
im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte fiir diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn lag bei 20 % im Upadacitinib-Arm und 21,3 % im
Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priiférzte
verblindet, somit erfolgte die Bewertung des DAS28-CRP durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu Gberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der DAS28-CRP wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt DAS28-CRP fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur DAS28-CRP aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
. . 1,11 1,36 0,07
ety 2?;4375)5 2(1671/365)2 [1,00;1,24] | [1,00;186] | [-0,001;0,14]
~39 ' ' p =0,0594 p =0,0533 p =0,0546

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

DAS28-CRP: Disease activity score mit 28 Gelenken — C-reaktives Protein; RR, OR und RD basieren auf
einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen mit einem Logit-Link fur die
Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit der natiirlichen Link-Funktion
fiir die Berechnung der RD. Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von
Upadacitinib dar.

DAS28 CRP: disease activity score mit 28 Gelenken — C-reaktives Protein;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko

In der Studie SELECT-PsA 1 konnte unter der Behandlung mit Upadacitinib ein numerischer
Vorteil im Hinblick auf das Erreichen eines DAS28-CRP < 3,2 (entspricht dem Zustand der
niedrigen Krankheitsaktivitat) gegeniber Adalimumab gezeigt werden. Zum herangezogenen
Zeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 69 % der Patienten im Upadacitinib-
Arm und ca. 62 % der Patienten im Adalimumab-Arm einen DAS28-CRP < 3,2.

SELECT-PsA 2
Der DAS28-CRP wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.2.6 PsARC (erganzende Darstellung) - RCT
Tabelle 4-47: Operationalisierung von PSARC

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der PSARC-Index wird aus den Parametern TJC68, SIC66, PhysGADA und PtGADA
gebildet. Die genaue Definition fiir ein PSARC-Ansprechen ist im Abschnitt 4.2.5.2
beschrieben.

Der PSARC wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 2,
Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32,
Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil an Patienten mit PSARC-Ansprechen zu
Woche 56.

Der Anteil der Patienten mit PSARC-Ansprechen zu Woche 56 basiert auf dem FAS. Die
statistische Analyse erfolgte (iber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusatzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefuhrt.

SELECT-PsA 2 Der PSARC wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PhysGADA: Beurteilung der globalen
Krankheitsaktivitit durch den Arzt; PSARC: psoriatic arthritis response criteria; PtGADA: patientenberichtete
globale Krankheitsaktivitat; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SJIC66: Anzahl geschwollener
Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend auf 68 Gelenken

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PSARC in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; PSARC: psoriatic arthritis response criteria; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der PSARC-Index ist ein spezifisches MaR fiir das Therapieansprechen von PsA-Patienten und
umfasst die patientenrelevanten Komponenten der Gelenksymptomatik und die
Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt sowie auch durch den Patienten
selbst.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des PSARC in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Zuordnung der Patienten
erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr
diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 16,3 % im
Upadacitinib-Arm und 19,9% im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns waren Patienten und Priférzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des
PSARC durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte flr eine
ergebnisabhangige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tUberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der PSARC wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestelt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PSARC fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur PSARC aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit 1,08 1,39 0,06
einem 2(7788/335)5 2?;12/325)2 [1,00; 1,18] [0,99; 1,96] [-0,003; 0,12]
PsARC- ' ' p = 0,0636 p = 0,0604 p =0,0613
Ansprechen

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PSARC: psoriatic arthritis response criteria; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten in der Studie SELECT-PsA 1 mehr Patienten
ein PSARC-Ansprechen als im Vergleichsarm mit Adalimumab. Der Anteil der Patienten, die
zu Woche 56 ein Ansprechen hatten, lag bei ca. 78 % im Upadacitinib-Arm, im Adalimumab-
Arm waren es ca. 72 %.

SELECT-PsA 2
Der PSARC wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.3 Gelenksymptomatik (SJC/TJC) - RCT
Tabelle 4-50: Operationalisierung von SJC, TJC

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Zur Beurteilung der Gelenksymptomatik wird die Anzahl der druckschmerzhaften bzw.
geschwollenen Gelenke bestimmt. Fir die Auswertung des SJC66 werden 66 Gelenke auf
ihre Schwellung untersucht, fiir den TIC68 werden dieselben 66 Gelenke sowie zwei
weitere Gelenke auf Druckschmerzhaftigkeit untersucht. Eine genaue Beschreibung dieser
Parameter befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Der SJC und der TJC wurden zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline,
Woche 2, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28,
Woche 32, Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die einen SIC66 < 1 bzw.
einen TJC68 < 1 zu Woche 56 erreichen.

Der Anteil der Patienten mit einem SJC66 < 1 sowie einem TJC68 < 1 zu Woche 56 basiert
auf dem FAS. Die statistische Analyse erfolgte tber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberpriifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2 Der SJC66 und TJC68 werden firr die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SIC66: Anzahl geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken;
TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend auf 68 Gelenken

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SJIC, TJC in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND
ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SJIC66: Anzahl
geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke basierend
auf 68 Gelenken

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Gelenksymptome sind ein patientenrelevantes Merkmal der PsA und die Anzahl der
betroffenen Gelenke gilt als valides Instrument zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat.

SELECT-PsA1

Die Auswertung der Gelenksymptome in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu
Woche 56 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu
Studienbeginn  werden in Tabelle4-17 im Rahmen der Charakterisierung der
Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden
Werte fir diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 14,6 % im
Upadacitinib-Arm und 19,9% im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns waren Patienten und Priférzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung der
Gelenksymptome durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte
fiir eine ergebnisabhangige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tuberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der SJC66 und TJC68 werden fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gelenksymptomatik fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Gelenksymptomatik aus RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der 1,14 1,25 0,05
Patienten mit 1?:(;325;5 1?43(;36532 [0,96; 1,34] [0,93; 1,68] [-0,02; 0,13]
TJC68<1 ' ' p =0,1393 p=0,1424 p =0,1432
Anteil der 1,12 1,36 0,07
Patienten mit 2?666/355)5 2?584315)2 [1,00; 1,25] [1,00; 1,85] [0,00; 0,14]
SJCe6 <1 ' ' p =0,0516 p = 0,0501 p = 0,0491

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko; SJIC66: Anzahl geschwollener Gelenke basierend auf 66 Gelenken; TJC68: Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke basierend auf 68 Gelenken

Hinsichtlich der Gelenksymptomatik konnte in der Studie SELECT-PSA 1 ein numerischer
Vorteil der Behandlung mit Upadacitinib gegentiber Adalimumab beobachtet werden. Zum
herangezogenen Zeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn hatten ca. 46 % der Patienten im
Upadacitinib-Arm ein oder kein druckschmerzhaftes Gelenk bezogen auf 68 Gelenke, im
Adalimumab-Arm waren es ca. 41 % der Patienten. Auch hinsichtlich des SJC66 liegt ein
numerischer Vorteil von Upadacitinib gegenuber Adalimumab vor. Der Anteil der Patienten
mit einem oder keinem geschwollenen Gelenk lag im Upadacitinib-Arm bei ca. 67 %, im
Adalimumab-Arm waren es ca. 59 %.

SELECT-PsA 2
Der SJC66 und TJC68 werden fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.4 Enthesitis— RCT

4313141 LEI-RCT
Tabelle 4-53: Operationalisierung von LEI

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der LEI beriicksichtigt sechs Sehnenansatzpunkte und bildet deren Druckempfindlichkeit
binér ab. Die Berechnung des LEI ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der LEI wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 16, Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die zu Baseline einen
LEI > 0 hatten und zu Woche 56 einen LEI = 0 erreichten (entspicht dem vollstandigen
Abklingen der Enthesitis).

Der Anteil der Patienten mit LEI = 0 zu Woche 56 basiert auf dem FAS, eingeschrénkt auf
die Patienten mit LEI > 0 zu Baseline. Die statistische Analyse erfolgte uber ein GLM mit
Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja,
nein) als Kovariablen. Die Effektschatzer RR, OR und RD sowie die zugehérigen p-Werte
wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden fur das
Abklingen der Enthesitis mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefuhrt.

SELECT-PsA 2 Der LEI beriicksichtigt beriicksichtigt sechs Sehnenansatzpunkte und bildet deren
Druckempfindlichkeit bindr ab. Die Berechnung des LEI ist in Abschnitt 4.2.5.2
beschrieben.

Fur das vorliegende Dossier wird der Anteil an Patienten, die zu Baseline einen LEI > 0
hatten und zu Woche 24 einen LEI = 0 erreichten (entspicht dem vollstdndigen Abklingen
der Enthesitis), untersucht.

Der Anteil der Patienten mit LEI-Ansprechen basiert auf dem FAS, eingeschrénkt auf die
Patienten, die zu Baseline einen LEI > 0 hatten. Die statistische Analyse erfolgte Uber
einen CMH-Test, wobei fiir den Stratifizierungsfaktor adjustiert wurde. Der Effektschétzer
RD, das 95 %-Konfidenzintervall sowie der zugehérige p-Wert wurden berechnet.
Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full
Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; LEI: Leeds enthesitis index; NRI: Non-Responder-
Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Enthesitis (LEI) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; LEI: Leeds enthesitis index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der LEI ist ein valider Index zur Beschreibung der Enthesitis und erfasst mit einer definierten
Anzahl betroffener Sehnenansatzpunkte dieses hdufigen Symptoms der PsA quantitativ.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des LEI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im FAS,
d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die einen LEI > 0 zu Baseline hatten. Die
Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der
Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden
Werte fiir diesen Endpunkt (vollstandiges Abklingen der Enthesitis) zum Zeitpunkt 56 Wochen
nach Studienbeginn liegt bei 15,8 % im Upadacitinib-Arm und 21,9 % im Adalimumab-Arm.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priiférzte verblindet, somit
erfolgte die Bewertung des LEI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine
Anhaltspunkte fir eine ergebnisabh&ngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte,
die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tUberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.
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SELECT-PsA 2

Die Auswertung des LEI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im FAS,
d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die einen LEI > 0 zu Baseline hatten. Die
Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der Charakterisierung der
Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priifarzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des LEI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden Werte
fir diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 7,5% im
Upadacitinib-Arm und 16,7 % im Placebo-Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte flr eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

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

SELECT-PsA1

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur das vollstandige Abklingen der Enthesitis nach LEI aus RCT
SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit
- 1,20 1,61 0,11
X‘L’Eﬁg‘;gem 1?697/231 1(2516/231)5 [1,03; 1,39] [1,09; 2,38] [0,02; 0,20]
der Enthesitis ' ' p =0,0176 p =0,0168 p =0,0160
(LEI =0)

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit LEI > 0 zu Baseline

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; LEI: Leeds enthesitis index; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten statistisch signifikant mehr Patienten mit
bestehender Enthesitis zu Baseline ein vollstandiges Abklingen der Enthesitis als unter
Adalimumab. Zu Woche 56 erreichten im Upadacitinib-Arm ca. 67 % der Patienten mit einem
LEI > 0 zu Baseline einen LEI von 0, im Adalimumab-Arm waren es ca. 56 % der Patienten.
Dieser Vorteil ist statistisch signifikant zugunsten von Upadacitinib (RR [95 %-KI]; p-Wert:
1,20 [1,03; 1,39]; p = 0,0176).

SELECT-PsA 2

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur das vollstandige Abklingen der Enthesitis nach LEI aus RCT
SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 24
Anteil der
Patienten mit 0.23
voIIst_andlgem 60/133 32/144 KA KA [0.12: 0,34]
Abklingen (45,1) (22,2) < 00001
der Enthesitis p=o
(LEI =0)

Imputationsmethode: NRI

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: aktuelle DMARD-Behandlung

RR, OR und RD basieren auf einem fiir den Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline
adjustierten CMH-Test. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRRer Null stellen einen Vorteil von
Upadacitinib dar.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; LEI: Leeds enthesitis index; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten Patienten mit einem LEI > 0 zu Baseline
deutlich hdufiger ein vollstandiges Abklingen der Enthesitis mit einem LEI=0 als im
Vergleichsarm mit Placebo. Zum herangezogenen Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn
hatten ca. 45 % der Patienten im Upadacitinib-Arm einen LEI = 0, im Placebo-Arm waren es
ca. 22 % der Patienten (RD [95 %-KI]; p-Wert: 0,23 [0,12; 0,34]; p < 0,0001). Somit liegt ein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Upadacitinib vor.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestelit.

4.3.1.3.1.4.2 SPARCC enthesitis index (erganzende Darstellung)- RCT
Tabelle 4-57: Operationalisierung von SPARCC enthesitis index

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der SPARCC enthesitis index berlicksichtigt beidseitig je acht Sehnenansatzpunkte und
bildet deren Druckempfindlichkeit binér ab. Die Berechnung des SPARCC enthesitis index
ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der SPARCC enthesitis index wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu
Baseline, Woche 12, Woche 16, Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die zu Baseline einen
SPARCC enthesitis index > 0 hatten und zu Woche 56 einen SPARCC enthesitis index =0
erreichten (entspicht dem vollsténdigen Abklingen der Enthesitis).

Der Anteil der Patienten mit SPARCC enthesitis index = 0 zu Woche 56 basiert auf dem
FAS, jeweils eingeschrankt auf die Patienten mit SPARCC enthesitis index > 0 zu
Baseline. Die statistische Analyse erfolgte iber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD sowie die zugehdrigen p-Werte wurden berechnet.
Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden fiir das Abklingen der
Enthesitis mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2 Der SPARCC wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Enthesitis (SPARCC enthesitis index)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SPARCC:
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der SPARCC enthesitis index ist ein weiterer Index zur Beschreibung der Enthesitis, erfasst
die Anzahl betroffener Sehnenansatzpunkte und quantifiziert dieses haufige Symptom der PsA.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des SPARCC enthesitis index in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte
zu Woche 56 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die einen
SPARCC enthesitis index >0 zu Baseline hatten. Die Werte zu Studienbeginn werden in
Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fur die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte fir diesen Endpunkt
(vollstandiges Abklingen) zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 14,9 % im
Upadacitinib-Arm und 20,7% im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns waren Patienten und Prifarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des
SPARCC enthesitis index durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine
Anhaltspunkte fur eine ergebnisabh&ngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte,
die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tGberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der SPARCC wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt SPARCC fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur das vollstandige Abklingen der Enthesitis nach SPARCC
enthesitis index aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit
vollstandigem
. 1,07 1,18 0,04
s\ebrké':t%‘z';itis 1(558é%§8 1?531251 [0931,24] | [084167] | [0,040,12]
(SPARCC p = 0,3496 p =0,3473 p =0,3470
enthesitis
index = 0)

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit SPARCC enthesitis index > 0 zu Baseline

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

Unter der Behandlung mit Upadacitinib wurde das Abklingen einer bestehenden Enthesitis
hinsichtlich des SPARCC enthesitis index hdufiger beobachtet als im Vergleichsarm mit
Adalimumab. Im Upadacitinib-Arm erreichten 59 % der Patienten mit einem SPARCC
enthesitis index >0 zu Baseline einen SPARCC enthesitis index von 0 zum Zeitpunkt
56 Wochen nach Studienbeginn, im Adalimumab-Arm waren es ca. 55 % der Patienten.

SELECT-PsA 2
Der SPARCC wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.4.3 Total enthesitis count (erganzende Darstellung) - RCT
Tabelle 4-60: Operationalisierung von Enthesitis (total enthesitis count)

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der total enthesitis count berticksichtigt insgesamt 18 Sehnenansatzpunkte und bildet deren
Druckempfindlichkeit binér ab. Die Berechnung des total enthesitis count ist in
Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der total enthesitis count wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline,
Woche 12, Woche 16, Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die zu Baseline einen total
enthesitis count > 0 hatten und zu Woche 56 einen total enthesitis count = 0 erreichten
(entspicht dem vollstandigen Abklingen der Enthesitis).

Der Anteil der Patienten mit total enthesitis count = 0 zu Woche 56 basiert auf dem FAS,
jeweils eingeschrénkt auf die Patienten mit total enthesitis count > 0 zu Baseline. Die
statistische Analyse erfolgte Uber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschéatzer RR, OR und RD sowie die zugehdrigen p-Werte wurden berechnet.
Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden fur das Abklingen der
Enthesitis mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefihrt.

SELECT-PsA 2 Der total enthesitis count wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Enthesitis (total enthesitis count) in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der total enthesitis score ist ein valider Index zur Beschreibung der Enthesitis, erfasst die
Anzahl der betroffenen Sehnenansatzpunkte und damit dieses haufige Symptom der PsSA
quantitativ.

SELECT-PsA 1

Die Auswertung des total enthesitis score in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu
Woche 56 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die einen total
enthesitis score > 0 zu Baseline hatten. Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-17 im
Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1
dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse entsprechend der
Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte fiir diesen Endpunkt (vollstdndiges
Abklingen) zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 14,7 % im Upadacitinib-
Arm und 20,4 % im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren
Patienten und Prufarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des total enthesitis score durch
einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tUberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der total enthesitis score wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt total enthesitis count fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur das vollstandige Abklingen der Enthesitis nach total enthesitis
count aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit
vollstandigem
. 1,08 1,20 0,05
' ' p =0,2970 p =0,2966 p =0,2959
(total
enthesitis
count =0)

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit total enthesitis count > 0 zu Baseline

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib wurde das vollstdndige Abklingen einer bestehenden
Enthesitis hinsichtlich des total enthesitis count h&ufiger beobachtet als im Vergleichsarm mit
Adalimumab. Zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn erreichten im Upadacitinib-Arm
ca. 58 % der Patienten mit einem total enthesitis count >0 zu Baseline einen total enthesitis
count von 0, im Adalimumab-Arm waren es ca. 54 % der Patienten.

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

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.5 Daktylitis— RCT

43.13.151 LDI-RCT
Tabelle 4-63: Operationalisierung von LDI

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der LDI berticksichtigt Druckschmerz und Zunahme des Umfangs fur alle 20 Finger und
Zehen. Die Berechnung des LDI ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der LDI wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 16, Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten, die zu Baseline einen
LDI > 0 hatten und zu Woche 56 einen LDI = 0 erreichten (entspricht einem vollstandigen
Abklingen der Daktylitis).

Der Anteil der Patienten mit LDI = 0 zu Woche 56 basiert auf dem FAS, jeweils
eingeschrankt auf die Patienten mit LDI > 0 zu Baseline. Die statistische Analyse erfolgte
tiber ein GLM mit Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable DMARD-
Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen. Die Effektschatzer RR, OR und RD
sowie die zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden fir die Riickbildung der Daktylitis mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefuhrt.

SELECT-PsA 2

Der LDI berticksichtigt Druckschmerz und Zunahme des Umfangs fiir alle 20 Finger und
Zehen. Die Berechnung des LDI ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Fur das vorliegende Dossier wird der Anteil an Patienten, die zu Baseline einen LDI > 0
hatten und zu Woche 24 einen LDI = 0 erreichten (entspricht einem vollstdndigen
Abklingen der Daktylitis), untersucht.

Der Anteil der Patienten mit LDI-Ansprechen basiert auf dem FAS, eingeschrénkt auf die
Patienten, die zu Baseline einen LDI > 0 hatten. Die statistische Analyse erfolgte tiber
einen CMH-Test, wobei fiir den Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline
adjustiert wurde. Der Effektschéatzer RD, das 95 %-Konfidenzintervall sowie der
zugehorige p-Wert wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full
Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; LDI: Leeds dactylitis index; NRI: Non-Responder-
Imputation, OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

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

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 173 von 908




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

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

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur LDI in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der LDl ist ein valider Index zur Beschreibung der Daktylitis und wurde entwickelt, um dieses
h&ufige Symptom der PsA zu erfassen.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des LDI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im FAS,
d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die einen LDI > 0 zu hatten. Die Werte
zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der
Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden
Werte flr diesen Endpunkt (vollstdndiges Abklingen) zum Zeitpunkt 56 Wochen nach
Studienbeginn liegt bei 11,5% im Upadacitinib-Arm und 18,2 % im Adalimumab-Arm.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priiférzte verblindet, somit
erfolgte die Bewertung des LDI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine
Anhaltspunkte fir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte,
die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.
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SELECT-PsA 2

Die Auswertung des LDI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im FAS,
d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die einen LDI >0 zu Baseline hatten.
Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der Charakterisierung der
Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priifarzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des LDI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden Werte
fiir diesen Endpunkt (vollstandiges Abklingen) zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn
liegt bei 7,3% im Upadacitinib-Arm und 20,3% im Placebo-Arm. Es liegen keine
Anhaltspunkte fir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte,
die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt LDI flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur das vollstandige Abklingen der Daktylitis nach LDI aus RCT
SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit
- 1,08 1,64 0,07
X‘L'letii”‘;gem (‘gﬁf (7766/98% [0,95: 1,24] [0,82:327] | [0,04;0,17]
e Dagtymis ' ' p =0,2332 p=0,1632 p = 0,2096
(LDI =0)

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit LDI > 0 zu Baseline
Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; LDI: Leeds dactylitis index; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten mehr Patienten ein vollstandiges Abklingen
einer zu Baseline bestehenden Daktylitis als im Vergleichsarm mit Adalimumab. Der Anteil
der Patienten, die zu Woche 56 einen LDI = 0 hatten, lag bei ca. 84 % im Upadacitinib-Arm,
im Adalimumab-Arm waren es ca. 77 %.

SELECT-PsA 2

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur vollstandiges Abklingen der Daktylitis nach LDI aus RCT
SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 24
Anteil der
Patienten mit 0.9
vollstandigem 36/55 28/64 "
Abklingen (65.5) (43.8) kA A [O’S% 86?6%]
der Daktylitis p=o
(LDI=0)

Imputationsmethode: NRI.

Population: Full Analysis Set, Patienten mit LDI > 0 zu Baseline

Adjustierung: aktuelle DMARD-Behandlung

RR, OR und RD basieren auf einem fiir den Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline
adjustierten CMH-Test. Eine RD grofter Null stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine
Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LDI: Leeds dactylitis index; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten Patienten mit einem LDI >0 zu Baseline
deutlich hdufiger ein vollstdndiges Abklingen der Daktylitis mit einem LDI=0 als im
Vergleichsarm mit Placebo. Zum herangezogenen Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn
hatten ca. 66 % der Patienten im Upadacitinib-Arm einen LDI = 0, im Placebo-Arm waren es
ca. 44 % der Patienten (RD [95 %-KI]; p-Wert: 0,22 [0,04; 0,39]; p < 0,0001). Somit liegt ein
statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Upadacitinib vor.

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

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.6 Hautsymptomatik — RCT

43.1.3.1.6.1 PASI75/90/100 - RCT
Tabelle 4-67: Operationalisierung von PASI75/90/100

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der PASI beschreibt die Auspréagung und Schwere von Hautrétungen, Gewebeverdickung
und Schuppung verschiedener anatomischer Bereiche. Die einzelnen anatomischen
Bereiche und die Berechnung des PASI wird in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben. Ein
PASI75/90/100-Ansprechen entspricht einer Reduktion um 75 %, 90 % bzw. 100 % des
PASI.

Der PASI wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 16, Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten mit einem
PASI75/90/100-Ansprechen zu Woche 56.

Der Anteil der Patienten mit PASI75/90/100-Ansprechen zu Woche 56 basiert auf dem
FAS eingeschrénkt auf die Patienten, die zu Baseline eine Psoriasis > 3 % der BSA hatten.
Die statistische Analyse erfolgte tiber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu Uberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefuhrt.

SELECT-PsA 2

Der PASI beschreibt die Auspragung und Schwere von Hautrétungen, Gewebeverdickung
und Schuppung verschiedener anatomischer Bereiche. Die einzelnen anatomischen
Bereiche und die Berechnung des PASI wird in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben. Ein
PASI75/90/100-Ansprechen entspricht einer Reduktion um 75 %, 90 % bzw. 100 % des
PASI.

Fur das vorliegende Dossier wird der Anteil der Patienten mit einem
PASI75/90/100-Ansprechen zu Woche 24 dargestelit.

Der Anteil der Patienten mit PASI75/90/100-Ansprechen zu Woche 24 basiert auf dem
FAS eingeschrénkt auf die Patienten, die zu Baseline eine Psoriasis > 3 % der BSA hatten.
Die statistische Analyse erfolgte tiber einen CMH-Test, wobei fiir den
Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline adjustiert wurde. Der
Effektschétzer RD, das 95 %-Konfidenzintervall sowie der zugehdérige p-Wert wurden
berechnet. Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels NRI
ersetzt.

Risiko

BSA: body surface area; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; NRI: Non-Responder-
Imputation; OR: Odds-Ratio; PASI: psoriasis area and severity index; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PASI175/90/100 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s 2 S T
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Studie L5 v C T o = o L 0 v C
> ®© > W Lo W m X >
SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 niedrig ja nein ja ja hoch
ITT: Intention-to-Treat; PASI: psoriasis area and severity index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der PASI ist ein etabliertes, validiertes und patientenrelevantes Messinstrument zur
Beschreibung der Hautsymptomatik. Eine Reduktion der Hautl&sionen ist ein wesentliches
Therapieziel in der Behandlung der Psoriasis.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des PASI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im FAS,
d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die zu Baseline eine Psoriasis mit einem
BSA >3 % zeigten. Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der
Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die
Zuordnung der Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil
der fehlenden Werte fur diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt
bei 14,2% im Upadacitinib-Arm und 17,1% im Adalimumab-Arm. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priiférzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des PASI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte
fiir eine ergebnisabhangige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tGberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
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der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2

Die Auswertung des PASI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im FAS,
d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die zu Baseline eine Psoriasis mit einem
BSA >3 % zeigten. Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der
Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die
Zuordnung der Patienten erfolgte fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. Aufgrund
des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priifarzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des PASI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden
Werte fur diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 7,7 % im
Upadacitinib-Arm und 17,6 % im Placebo-Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte flr eine
ergebnisabhangige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PASI75/90/100 fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den PASI75/90/100 aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit 1,01 1,04 0,01
einem 1(2637/12233 1(260(413231 [0,87; 1,17] [0,67; 1,60] [-0,09; 0,10]
PASI75- ' ' p=0,9174 p =0,8746 p = 0,8953
Ansprechen
Anteil der
Patienten mit 1,00 1,01 0,00
einem iggg;’ 9(2612)1 [0,82; 1,22] [0,67; 1,52] [-0,10; 0,11]
PASI90- ' ' p =0,9884 p =0,9641 p = 0,9602
Ansprechen
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der
Patienten mit 1,05 1,09 0,02
einem 6(2{512;’ tzgglf)l [0,79; 1,39] [0,70; 1,68] [-0,07; 0,12]
PASI100- ' ' p =0,7303 p =0,7020 p = 0,6630
Ansprechen

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit Psoriasis BSA > 3 %
Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
BSA: body surface area; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes
lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit
Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASI: psoriasis area and severity index; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Zu Woche 56 wurden unter der Behandlung mit Upadacitinib und Adalimumab &hnliche
Ansprechraten beziglich des PASI75/90/100 erreicht. Der Anteil der Patienten mit einer
Psoriasis mit BSA > 3 % zu Baseline und einem PASI75-Ansprechen lag im Upadacitinib-Arm
und Adalimumab-Arm jeweils bei ca. 67 % bzw. ca. 66 %. Zudem lag das Ansprechen nach
PASI90 in beiden Behandlungsarmen bei ca. 50 %. Das vergleichbare Ansprechen von
Upadacitinib und Adalimumab zeigt sich auch fiir den PASI100 mit ca. 36 % der Patienten im
Upadacitinib-Arm und ca. 33 % der Patienten im Adalimumab-Arm.

SELECT-PsA 2
Tabelle 4-70: Ergebnisse fur PASI75/90/100 aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 24
Anteil der
Patienten mit 0,35
einem 7(2212? Z(igli)l k. A k. A [0,24; 0,46]
PASI75- ' ' p <0,0001
Ansprechen
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Upadacitinib Placebo Upadacitinib vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der
Patienten mit 0,29
einem gglg;) 9(212)1 k. A k. A [0,20; 0,39]
PASI90- ' ' p < 0,0001
Ansprechen
Anteil der
Patienten mit 0,18
einem 2(2/2123 6(/412)1 k. A k. A [0,10; 0,26]
PASI100- ' ' p < 0,0001
Ansprechen

Imputationsmethode: NRI.

Population: Full Analysis Set, Patienten mit Psoriasis BSA > 3 %

Adjustierung: aktuelle DMARD-Behandlung

RR, OR und RD basieren auf einem fiir den Stratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline
adjustierten CMH-Test. Eine RD grofRer Null stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

BSA: boody surface area; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse;

n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASI: psoriasis area
and severity index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten Patienten mit einer Psoriasis mit einer
BSA>3% zu Baseline ein deutlich hdufigeres Ansprechen beziiglich aller
Operationalisierungen des PASI als im Vergleichsarm mit Placebo. Zum Zeitpunkt 24 Wochen
nach Therapiebeginn hatten unter der Behandlung mit Upadacitinib ca. 54 % der Patienten ein
PASI75-Ansprechen, im Placebo-Arm waren es etwa ca. 19 % der Patienten (RD [95 %-Kl];
p-Wert: 0,35 [0,24; 0,46]; p < 0,0001). Ein PASI90-Ansprechen hatten ca. 36 % der Patienten
im Upadacitinib-Arm und ca. 7 % der Patienten im Placebo-Arm (RD [95 %-KI]; p-Wert:
0,29 [0,20; 0,39]; p <0,0001). Der Anteil der Patienten mit einem PASI100-Ansprechen war
im Upadacitinib-Arm ca. 22 % und im Placebo-Arm ca.5% (RD [95 %-KI]; p-Wert:
0,18 [0,10; 0,26]; p < 0,0001). Damit liegt fur samtliche Operationalisierungen des PASI ein
statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit Upadacitinib gegenuiber Placebo vor.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.6.2 SAPS-RCT
Tabelle 4-71: Operationalisierung von SAPS

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der SAPS setzt sich aus insgesamt elf Einzelkomponenten zur Hautsymptomatik
zusammen und umfasst die Bereiche Juckreiz, Rétung, Schuppung der Haut, Blutung,
Brennen, Schwellung sowie Schmerz. Eine genaue Beschreibung dieser Parameter befindet
sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Der SAPS wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 16,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist die mittlere VVeranderung des SAPS von Baseline
bis Woche 56, basierend auf dem FAS.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz, Hedges’ g sowie die jeweils zugehorigen
95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte. Alle beobachteten Daten wurden in dem Modell
berticksichtigt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusatzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefunhrt.

SELECT-PsA 2 Der SAPS wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; MMRM: mixed model for
repeated measures; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur SAPS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND
ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAPS: self-
assessment of psoriasis symptoms

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der SAPS ist ein Messinstrument zur Beurteilung der Psoriasis und ermoglicht als
patientenberichteter, validierter Fragebogen, die Schwere spezifischer Psoriasis-Symptome aus
Sicht des Patienten zu erfassen und in Form eines einzigen Scores abzubilden.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des SAPS in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 11,8 % im Upadacitinib-Arm und 14,5 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Prifarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des SAPS durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Ricklaufquoten fir den Fragebogen SAPS lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen
uber 98 %, zu den folgenden Visiten jeweils mindestens tiber 85 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu Uberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der SAPS wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt SAPS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-73: Ricklaufquote fiir den SAPS in RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 350/355 (98,6) 352/352 (100)
Woche 16 342/355 (96,3) 344/352 (97,7)
Woche 24 330/355 (93,0) 331/352 (94,0)
Woche 36 327/355 (92,1) 327/352 (92,9)
Woche 56 313/355 (88,2) 301/352 (85,5)
N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur SAPS aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Upadacitinib
Upadacitinib Adalimumab Vs,
Adalimumab
End-
punkt B;f‘rf: Visite | ALS Blf‘rfee Visitt | ALS | Differenz A
N MW MW | MW | N MW MW | MW [95 %-KI]
(SD) (SD) | (SE) (D) (SD) | (SE) p-Wert
Woche 56
-3,79
[-6,00; -1,58]
p = 0,0008
4577 | 13,00 | -2852 4338 | 1624 | -2473 L
SAPS L1 0730) | (15.97) | 089) | 3*® | (2531) | a876) | (0.87) Hedg‘;‘; g-
[-0,38; -0,08]
p=0,0024
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Upadacitinib
Upadacitinib Adalimumab Vs,
Adalimumab
End-
punkt B;f‘r‘:‘: Visite | ALS Ei?r?: Visite | ALS Differenz A
N MW MW MW N MW MW MW [95 %-KI]
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehérigen Baselinewert und dem
Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein) als Kovariablen.
Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar; Hedges’ g kleiner Null stellen
einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Veranderung im Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen

In der Studie SELECT-PsA 1 zeigten sich statistisch signifikante Behandlungseffekte
zugunsten Upadacitinib hinsichtlich der Hautsymptomatik gemessen anhand des SAPS. In der
Betrachtung der mittleren VVeranderungen zu Baseline zeigt sich eine groRere Verbesserung der
Hautsymptomatik unter der Behandlung mit Upadacitinib gegenlber Adalimumab
(-28,52 LS MW im Upadacitinib-Arm, -24,73 LS MW im Adalimumab-Arm). Dieser
statistisch  signifikante Vorteil von Upadacitinib gegentber Adalimumab in den
Mittelwertdifferenzen  lag  bei  ca. 4 Punkten des SAPS. (MWD [95 %-KI];
p-Wert: -3,79 [-6,00; -1,58]; p = 0,0008; Hedges’ g: -0,23 [-0,38; -0,08]; p = 0,0024). Auch bei
der Betrachtung der Sensitivitatsanalyse, in der fehlende Werte mittels M1 ersetzt wurden, zeigt
sich der statistisch signifikante VVorteil von Upadacitinib gegentiber Adalimumab. Dies bestatigt
insgesamt die Robustheit und Aussagekraft der Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).

In Error! Reference source not found. wird der Vorteil von Upadacitinib gegenlber
Adalimumab hinsichtlich des SAPS ab dem ersten Messzeitpunkt (Woche 16) nach Baseline
im zeitlichen Verlauf deutlich.
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Self-Assessment of Psoriasis Symptoms (SAPS)
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n=350 n=342 n=330 n=327 n=313
n=352 n=344 n=331 n=327 n=301

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 3: Veranderung des mittleren SAPS unter Upadacitinib (ABT-494) und

Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms

SELECT-PsA 2
Der SAPS wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.7 Axiale Beteiligung— RCT

43.1.3.1.7.1 BASDAI-RCT
Tabelle 4-75: Operationalisierung von BASDAI

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der BASDAI setzt sich aus sechs Items zusammen, die die Bereiche Fatigue,
krankheitsbedingte Nacken-, Rucken- oder Huftschmerzen, periphere Gelenkschmerzen
und -schwellungen, Druckschmerzen (Enthesitis), Auspragung und Dauer der
Morgensteifigkeit umfassen. Die Berechnung des BASDAI sowie des BASDAIS0, der eine
50%ige Verbesserung des Scores abbildet, wird in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der BASDAI wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Die Hauptanalyse der Nutzenbewertung fur den BASDAI ist der Anteil der Patienten, die
ein BASDAI50-Ansprechen zu Woche 56 erreichen. Die Analysen zum BASDAI basieren
auf dem FAS, eingeschrankt auf Patienten, die zu Baseline eine psoriatische Spondylitis
hatten.

Die statistische Analyse der Anteile der Patienten, die ein BASDAI50-Ansprechen
erreichten, erfolgte tber ein GLM mit Behandlung und der Hauptstratifizierungsvariable
DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen. Die Effektschitzer RR, OR
und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die zugehérigen p-Werte
wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels
NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2

Der BASDAI wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; NRI: Non-Responder-
Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur BASDAI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der BASDALI ist ein geeignetes Messinstrument zur Beschreibung der Krankheitsaktivitat mit
Schwerpunkt auf der axialen Manifestation der PSA. Der Fragebogen BASDAI wurde von den
Patienten ausgefullt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des BASDAI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten, die zu Baseline eine psoriatische
Spondylitis hatten. Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der
Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die
Zuordnung der Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil
der fehlenden Werte fur diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt
bei 18,6 % im Upadacitinib-Arm und 23,5% im Adalimumab-Arm. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priiférzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung des BASDAI durch einen verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine
Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhé&ngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte,
die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Rucklaufquoten fur den BASDAI lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen (ber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber 83 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.
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SELECT-PsA 2
Der BASDAI wird flr die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

SELECT-PsA1

Tabelle 4-77: Rucklaufquote fiir den BASDAI in RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 112/113 (99,1) 101/102 (99,0)
Woche 12 110/113 (97,3) 99/102 (97,1)
Woche 24 102/113 (90,3) 94/102 (92,2)
Woche 36 103/113 (91,2) 95/102 (93,1)
Woche 56 94/113 (83,2) 85/102 (83,3)
BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur BASDAI aus RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
zia:elzimen ™ 68/113 46/102 1,33 184 0.15
VVerbesserun (60,2) (45,1) [1,03;1,73] [1,07; 3,16] [0,02; 0,28]
o BASD A? ' ' p = 0,0307 p =0,0281 p = 0,0259
um >50 %
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Endpunkt

Upadacitinib

Adalimumab

Upadacitinib vs. Adalimumab

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit psoriatischer Spondylitis zu Baseline

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten in der Studie SELECT-PsA 1 deutlich mehr
Patienten ein BASDAI50-Ansprechen als im Vergleichsarm mit Adalimumab. Der Anteil der
Patienten, die zu Woche 56 eine Verbesserung des BASDAI um mindestens 50 % erreichten,
lag bei ca. 60 % im Upadacitinib-Arm, im Adalimumab-Arm waren es ca. 45 %. Dieser Vorteil
zugunsten von Upadacitinib ist statistisch signifikant (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,33 [1,03; 1,73];
p =0,0307). Auch bei der Betrachtung der Sensitivitatsanalyse, in der fehlende Werte mittels
MI ersetzt wurden, zeigt sich der statistisch signifikante Vorteil von Upadacitinib gegentber
Adalimumab. Dies bestatigt insgesamt die Robustheit der Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).

Dieser Vorteil von Upadacitinib hinsichtlich hoéherer Ansprechraten zeigt sich auch im
zeitlichen Verlauf einer Verbesserung des BASDAI um mindestens 50 % gegeniber
Adalimumab in Abbildung 4.
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Krankheitsaktivitat Spondylitis Ankylosans (Bath AS Disease Activity Index, BASDAI): Verbesserung >=50%
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o
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n=101 n=97 n=92 n=88 n=78

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=113) 0 ADA40 mg EOW(N=102)

Abbildung 4: Anteile des BASDAI50-Ansprechens unter Upadacitinib (ABT-494) und

Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

SELECT-PsA 2
Der BASDAI wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.7.2 ASDAS (erganzende Darstellung) - RCT
Tabelle 4-79: Operationalisierung von ASDAS

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der ASDAS setzt sich aus den Items 2, 3 und 6 des BASDAI (Rickenschnerz, periphere
Acrthritis und Dauer der Morgensteifigkeit), dem PtGADA und dem hsCRP zusammen. Die
Berechnung des ASDAS ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Ein ASDAS < 1,3 entspricht einer inaktiven Erkrankung. Eine Verbesserung des ASDAS
um mindestens 1,1 wird als klinisch relevante VVerbesserung definiert.

Der ASDAS wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
ASDAS > 1,1 zu Woche 56 gegeniber Baseline und der Anteil an Patienten mit einem
ADAS < 1,3 zu Woche 56. Die Analysen zum ASDAS basieren auf dem FAS,
eingeschrankt auf Patienten, die zu Baseline eine psoriatische Spondylitis hatten.

Die statistische Analyse erfolgte tiber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdorigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusatzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefunhrt.

SELECT-PsA 2

Der ASDAS wird fur die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score; BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity
index; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-
Ratio; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ASDAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S <
N =} fe)) N
ge £ g s g c g
28 @ 2N S 2 o S
%3 o€ € c s E 2 2
25 5 & S 7 2 2
S5 s X 25 2 5 S S <
£ 3 £5 S 52 28 tS
L = = a U|_ fo] [&) o X =3
N O o] SO L .= c @ N
Studi 35 o= N 5 T G s 2
udie > 3 > W <5 W o ¥ < > 0
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SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND
ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score; ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der ASDAS st ein validiertes Messinstrument zur Erfassung der Krankheitsaktivitat, der
sowohl selbstberichtete Items als auch objektive Messungen umfasst.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des ASDAS in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 21,2 % im Upadacitinib-Arm und 25,5 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des ASDAS durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der ASDAS wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ASDAS fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA 1
Tabelle 4-81: Ergebnisse fur den ASDAS aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit 1,20 1,51 0,10
Verbesserung iggg’ Ezéglg)z [0,94; 1,54] [0,88; 2,60] [-0,03; 0,23]
des ASDAS ' ' p =0,1380 p =0,1342 p=0,1318
>11
Anteil der 1,17 1,29 0,06
Patienten mit iilzléf :gglg)z [0,84; 1,63] [0,75; 2,25] [-0,07; 0,19]
ASDAS <13 ' ' p=0,3578 p =0,3595 p =0,3621

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

In der Studie SELECT-PsSA 1 zeigte sich ein numerischer Vorteil der Behandlung mit
Upadacitinib hinsichtlich der Verbesserung der Krankheitsaktivitat anhand des ASDAS. Im
Upadacitinib-Arm erreichten ca. 60 % der Patienten eine klinisch relevante Verbesserung des
ASDAS um mindestens 1,1 Punkte, im Adalimumab-Arm waren es 50 %. Eine inaktive
Erkrankung gemessen anhand eines ASDAS < 1,3 zum Analysezeitpunkt 56 Wochen nach
Studienbeginn erreichten ca. 43 % der Patienten im Upadacitinib-Arm, im Adalimumab-Arm
waren es ca. 36 %.

SELECT-PsA 2
Der ASDAS wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.8 Korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI) - RCT
Tabelle 4-82: Operationalisierung von HAQ-DI

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Der HAQ-DI bildet die acht funktionellen Kategorien Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen,
Kdorperpflege, Erreichen von Gegenstanden, Greifen und andere tégliche Aktivitaten ab.
Die Berechnung des HAQ-DI ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Der HAQ-DI wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 2,
Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32,
Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des
HAQ-DI um > 0,35 Punkte nach 56 Wochen.

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um > 0,35 Punkte basiert auf
dem FAS, eingeschrankt auf Patienten mit einem HAQ-DI > 0,35 zu Baseline. Die
statistische Analyse erfolgte tber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu Uberpriifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2

Der HAQ-DI bildet die acht funktionellen Kategorien Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen,
Kdorperpflege, Erreichen von Gegenstanden, Greifen und andere tagliche Aktivitaten ab.
Die genaue Berechnung des HAQ-DI ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Fur das vorliegende Dossier wird die mittlere Veranderung des HAQ-DI zu Baseline bis
Woche 24 dargestellt.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehdrigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem 95 %-Konfidenzintervall
und p-Wert. Alle beobachteten Daten wurden in dem Modell beriicksichtigt.

Risiko

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; MMRM: mixed model for
repeated measures; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HAQ-DI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; ITT: Intention-to-Treat, RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der HAQ-DI ist ein etablierter Fragebogen zur Beschreibung des korperlichen Funktionsstatus
und wird vom Patienten selbst mittels eines elektronischen Systems ausgefllt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des HAQ-DI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 15,1 % im Upadacitinib-Arm und 19,7 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des HAQ-DI durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Ricklaufquoten fir den HAQ-DI lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen bei
100 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber 84 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2

Die Auswertung des HAQ-DI in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
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werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren
Patienten und Prifarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des HAQ-DI durch einen
verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden Werte fir diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 10,9 % im Upadacitinib-Arm und 18,9 %
im Placebo-Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Rucklaufquoten fir den HAQ-DI lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen Uber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 24 jeweils mindestens tiber 81 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-84: Ricklaufquote fiir den HAQ-DI in RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 312/312 (100) 319/319 (100)
Woche 2 303/312 (97,1) 314/319 (98,4)
Woche 4 306/312 (98,1) 312/319 (97,8)
Woche 8 301/312 (96,5) 313/319 (98,1)
Woche 12 300/312 (96,2) 306/319 (95,9)
Woche 16 298/312 (95,5) 306/319 (95,9)
Woche 20 298/312 (95,5) 305/319 (95,6)
Woche 24 294/312 (94,2) 297/319 (93,1)
Woche 28 292/312 (93,6) 295/319 (92,5)
Woche 32 286/312 (91,7) 289/319 (90,6)
Woche 36 286/312 (91,7) 294/319 (92,2)
Woche 44 275/312 (88,1) 277/319 (86,8)
Woche 56 276/312 (88,5) 267/319 (83,7)
HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-85: Ergebnisse fur den HAQ-DI aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit
. 1,19 1,51 0,10
f/'gregessemng 1(9631/351)2 1?551/371)9 [1,04; 1,37] [1,10; 2,07] [0,02; 0,18]
des HAQ-DI p =0,0126 p =0,0115 p=0,0111
um=>0,35

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set, Patienten mit HAQ-DI > 0,35 zu Baseline

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natdrlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; HAQ-DI:
health assessment questionnaire —disability index; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

In der Studie SELECT-PsA 1 konnte unter der Behandlung mit Upadacitinib ein statistisch
signifikanter Vorteil im Hinblick auf das Erreichen einer Verbesserung des HAQ-DI um
mindestens 0,35 Punkte gegenuber Baseline im Vergleich zu Adalimumab gezeigt werden.
Zum herangezogenen Zeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 62 % der
betrachteten Patienten im Upadacitinib-Arm und ca. 52 % der betrachteten Patienten im
Adalimumab-Arm eine Verbesserung des HAQ-DI um >0,35 (RR [95 %-KI]; p-Wert:
1,19 [1,04; 1,37]; p=0,0126). Auch bei der Betrachtung der Sensitivitatsanalyse, in der
fehlende Werte mittels M1 ersetzt wurden, zeigt sich der statistisch signifikante Vorteil von
Upadacitinib gegenuber Adalimumab. Dies bestatigt insgesamt die Robustheit der Ergebnisse
(siehe Anhang 4-G).

In Abbildung 5 zeigt sich der statistisch signifikante Vorteil von Upadacitinib gegentiber
Adalimumab auch im zeitlichen Verlauf.
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Health Assessment Questionnaire Disability Index: Verbesserung >=0,35
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Abbildung 5: Anteile der Verbesserung des HAQ-DI um > 0,35 unter Upadacitinib (ABT-

494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1

HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

SELECT-PsA 2

Tabelle 4-86: Riicklaufquote fir den HAQ-DI in RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 208/211 (98,6) 209/212 (98,6)
Woche 2 202/211 (95,7) 199/212 (93,9)
Woche 4 206/211 (97,6) 200/212 (94,3)
Woche 8 203/211 (96,2) 194/212 (91,5)
Woche 12 204/211 (96,7) 184/212 (86,8)
Woche 16 195/211 (92,4) 180/212 (84,9)
Woche 20 191/211 (90,5) 174/212 (82,1)
Woche 24 188/211 (89,1) 172/212 (81,1)
HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-87: Ergebnisse fur HAQ-DI aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Placebo L{/zag?;ggcl)b
End- -
unkt Baseline | Visite ALS Base Visite ALS Differenz A
p line MW
N MW | MW MW N Mw | MW osos [95 %-KI]
(SD) | (SD) | [95 %-KI] (SD) (SD) KI]" p-Wert
Woche 24
-0,33 -0,08 -0,25
HAQ- ' ' '
o T &'OA7) (ﬁ'X‘) [-0.40;- | 169 (i'iz) (i"lf) [-015;- | [-0.35;-0,15]
o o 0,26] o o 0,01] p < 0,0001

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: aktuelle DMARD-Behandlung

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehérigen Baselinewert und dem
Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein) als Kovariablen.
Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; HAQ-DI: health assessment questionnaire —disability
index; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-Mittelwert; MMRM: mixed
model for repeated measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der Analyse; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; A: Verédnderung im Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen

Zu Woche 24 zeigen sich positive Effekte der Behandlung mit Upadacitinib hinsichtlich des
korperlichen Funktionsstatus gemessen anhand des HAQ-DI. Dabei wird statistische
Signifikanz zugunsten von Upadacitinio (MWD [95 %-KI; p-Wert: -0,25 [-0,35; -0,15];
p < 0,0001]) erreicht.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.9 Morgensteifigkeit— RCT
Tabelle 4-88: Operationalisierung von Morgensteifigkeit

Studie

Operationalisierung

SELECT-PsA'1

Morgensteifigkeit wird als eingeschréankte Beweglichkeit auf einer Skala von 0 bis 10
erfasst. Hierfiir werden die Dauer (BASDAI Item 6) und Schwere der Morgensteifigkeit
(BASDAI Item 5) erfragt. Eine genaue Beschreibung dieser Parameter befindet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.

Der BASDAI wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist die mittlere Veranderung der Dauer und der
Schwere sowie des Gesamtscores der Morgensteifigkeit zu Baseline bis Woche 56,
basierend auf dem FAS.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz, Hedges’ g sowie die jeweils zugehdrigen p-
Werte. Alle beobachteten Daten wurden in dem Modell berlcksichtigt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefihrt.

SELECT-PsA 2

Morgensteifigkeit wird fir die Studie SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; MMRM: mixed model for repeated measures

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-89: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morgensteifigkeit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s 2 S T

N S o)) N

G @ 3 S oa S22 S

-5 c o] %9 S o B

a8 e g N S £ g o

oD ot c © =y )

g’c cC o D C c v o 87
s .2 I gL 3 = = s 5
S == S c £ 38 c s
= =3 3|_ o< Y >
L h o Q o — @ .Q 3 =2
) | S - O :© " [ ™ = o _ O
Studie L5 v C T o = o L 0 v C
> © > <o W m Y < > w
SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND

ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Morgensteifigkeit ist ein patientenrelevantes Begleitsymptom der PsA. Der Fragebogen
BASDAI, mit dem auch die Morgensteifigkeit erfasst wird, wird von den Patienten ausgefullt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des Morgensteifigkeit in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu
Woche 56 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu
Studienbeginn  werden in Tabelle4-17 im Rahmen der Charakterisierung der
Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der
Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Alle beobachteten Werte
werden im Modell berlcksichtigt. Der Anteil der fehlenden Werte fur diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 13,2 % im Upadacitinib-Arm und 14,8 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Prifarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des Morgensteifigkeit durch einen
verblindeten Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Rucklaufquoten fiir die Morgensteifigkeit lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen
uber 98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tber 85 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tuberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Morgensteifigkeit wird fur die Studie SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morgensteifigkeit fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-90: Rucklaufquote fir Morgensteifigkeit (gesamt) in RCT SELECT-PsA 1 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 349/355 (98,3) 351/352 (99,7)
Woche 12 338/355 (95,2) 345/352 (98,0)
Woche 24 324/355 (91,3) 330/352 (93,8)
Woche 36 321/355 (90,4) 326/352 (92,6)
Woche 56 308/355 (86,8) 300/352 (85,2)
g: ﬁ\_nzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte

tudie

Tabelle 4-91: Rucklaufquote fiir Schwere der Morgensteifigkeit in RCT SELECT-PsSA 1 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 349/355 (98,3) 351/352 (99,7)
Woche 12 338/355 (95,2) 345/352 (98,0)
Woche 24 324/355 (91,3) 330/352 (93,8)
Woche 36 321/355 (90,4) 326/352 (92,6)
Woche 56 308/355 (86,8) 300/352 (85,2)
g: ﬁ\_nzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte

tudie
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Tabelle 4-92: Ricklaufquote fiir Dauer der Morgensteifigkeit in RCT SELECT-PsSA 1 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 349/355 (98,3) 351/352 (99,7)
Woche 12 338/355 (95,2) 345/352 (98,0)
Woche 24 324/355 (91,3) 330/352 (93,8)
Woche 36 321/355 (90,4) 326/352 (92,6)
Woche 56 308/355 (86,8) 300/352 (85,2)
N: ﬁ\nzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur Morgensteifigkeit aus RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s . Upadacitinib vs.
Upadacitinib Adalimumab Adalimumab
End- _ -
ounkt Base- | visite | ALs Base | visite | ALS | Differenz A [95 %-
N M | MW Mwe N | R MW | Mw KI]
<) | D) | ($B) <) | D) | ©B) p-Wert
Woche 56
-0,47 [-0,74: -0,20],
(gesam) 2.55) | (2,06) | (0,12) (264) | 228) | 1) | ' 0. % g1
p = 0,0025
Sehwere -0,54 [_-00,8040;0-((3),23]
der sy | 619 | 216 | 333 | .o | 581 | 273 | -279 Em‘ s o
Morgen- (2,66) | (2,30) | (0,12) 278) | (252) | (0.12) ges 9.
steifigkeit -0,24 [-0,39; -0,09]
g p =0,0018
-0,38 [-0,66; -0,11]
“DA"’(‘)”rZLger sy | 508 | 181 | 259 | .o | 462 | 224 | 221 l':: dgeoso‘zg
steifigkeit (305 | (210) | (0.11) (3.00) | (238) | O | 19 1.034; -0,04]
p=0,0128
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L . Upadacitinib vs.
Upadacitinib Adalimumab Adalimumab
End- Base- | ., . Base- | \,: .
punkt line Visite | ALS line Visite | ALS Differenz A [95 %-
N MW MW MW N MW MW MW Kl]
(SD) (SD) | (SE) (SD) (SD) | (SE) p-Wert

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehérigen Baselinewert und dem
Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein) als Kovariablen.
Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar; Hedges’ g kleiner Null stellen
einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures; N: Anzahl Patienten in der Analyse; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Veranderung im
Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied zwischen den Behandlungsarmen

Zu Woche 56 zeigen sich in der Morgensteifikeit statistisch signifikante Behandlungseffekte
der Behandlung mit Upadacitinib hinsichtlich der Morgensteifigkeit gemessen anhand der
BASDAI-Items 5 und 6. Dabei wird fir die Dauer der Morgensteifigkeit ein statistisch
signifikanter Vorteil von Upadacitinib gegentber Adalimumab erreicht (MWD [95 %-KI];
p-Wert: -0,38 [-0,66; -0,11]; p = 0,0059; Hedges’ g: [95 %-KI]; p-Wert: -0,19 [-0,34; -0,04];
p = 0,0128). Statistisch signifikante VVorteile von Upadacitinib gegeniiber Adalimumab ergeben
sich aulerdem auch fur die Schwere der Morgensteifigkeit (MWD [95 %-KI];
p-Wert: -0,54 [-0,84; -0,23]; p =0,0006; Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: -0,24 [-0,39; -0,09];
p = 0,0018) und die Morgensteifigkeit gesamt (MWD [95 %-KI]; p-Wert: -0,47 [-0,74; -0,20];
p =0,0008; Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: -0,23 [-0,38; -0,08]; p =0,0025). Auch bei der
Betrachtung der Sensitivitatsanalysen, in der fehlende Werte mittels M1 ersetzt wurden, zeigen
sich die statistisch signifikanten Vorteile von Upadacitinib gegeniiber Adalimumab. Dies
bestatigt insgesamt die Robustheit und Aussagekraft der Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).

In Abbildung 6, Abbildung 7 und Abbildung 8 wird der Vorteil von Upadacitinib gegentber
Adalimumab hinsichtlich der Morgensteifigkeit im zeitlichen Verlauf deutlich.
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Morgensteifigkeit
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Abbildung 6: Veranderung der mittleren Morgensteifigkeit gesamt unter Upadacitinib (ABT-
494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Abbildung 7: Veréanderung der mittleren Schwere der Morgensteifigkeit (BASDAI Item 5,
NRS 0-10) unter Upadacitinib (ABT-494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1

BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; NRS: numerical rating scale; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 207 von 908




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Dauer der Morgensteifigkeit 0 - 10

Mittelwert
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Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 8: Veréanderung der mittleren Dauer der Morgensteifigkeit (BASDAI Item 6, 0-10

NRS) unter Upadacitinib (ABT-494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; NRS: numerical rating scale; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

SELECT-PsA 2
Morgensteifigkeit wird fur die Studie SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.10 Schmerz (Pain NRS) - RCT
Tabelle 4-94: Operationalisierung von Pain NRS

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Schmerz wurde auf einer Skala von 0 bis 10 von den Patienten beurteilt. Eine genaue
Beschreibung dieses Parameters befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Das patientenbeurteilte Schmerzempfinden wurde zu folgenden Messzeitpunkten
bestimmt: zu Baseline, Woche 2, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20,
Woche 24, Woche 28, Woche 32, Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist die mittlere VVeranderung des patientenbeurteilten
Schmerzempfindens von Baseline bis Woche 56, basierend auf dem FAS.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz, Hedges’ g sowie die jeweils zugehdrigen p-
Werte. Alle beobachteten Daten wurden in dem Modell beriicksichtigt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefihrt.

SELECT-PsA 2 Schmerz wurde auf einer Skala von 0 bis 10 von den Patienten beurteilt. Eine genaue
Beschreibung dieses Parameters befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Fur das vorliegende Dossier wird die mittlere Verdnderung des Schmerzes zu Baseline bis
Woche 24 dargestellt.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem p-Wert. Alle beobachteten
Daten wurden in dem Modell berticksichtigt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; MMRM: mixed model for
repeated measures; NRS: numerical rating scale

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-95: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schmerz in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Pain NRS ist eine valide Skala zur Bestimmung der Schmerzintensitdt und wird vom
Patienten selbst mittels eines elektronischen Systems ausgefiillt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung der Pain NRS in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Alle beobachteten Werte werden im Modell beriicksichtigt.
Der Anteil der fehlenden Werte fir diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach
Studienbeginn liegt bei 11,8 % im Upadacitinib-Arm und 15,1 % im Adalimumab-Arm.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priiférzte verblindet, somit
erfolgte die Bewertung des patientenbeurteilten Schmerzempfindens durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Ricklaufquoten fir die Pain NRS lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen Gber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber 84 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.
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SELECT-PsA 2

Die Auswertung der Pain NRS in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren
Patienten und Prifarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des patientenbeurteilten
Schmerzempfindens durch einen verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden
Werte fir diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 10,9 % im
Upadacitinib-Arm und 19,3 % im Placebo-Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte flr eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Die Ricklaufquoten fir die Pain NRS lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen Gber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 24 jeweils mindestens tiber 80 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Pain NRS fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-96: Ricklaufquote fiir Pain NRS in RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 351/355 (98,9) 352/352 (100)
Woche 2 343/355 (96,6) 347/352 (98,6)
Woche 4 347/355 (97,7) 345/352 (98,0)
Woche 8 343/355 (96,6) 345/352 (98,0)
Woche 12 341/355 (96,1) 338/352 (96,0)
Woche 16 337/355 (94,9) 337/352 (95,7)
Woche 20 337/355 (94,9) 337/352 (95,7)
Woche 24 328/355 (92,4) 329/352 (93,5)
Woche 28 329/355 (92,7) 327/352 (92,9)
Woche 32 323/355 (91,0) 321/352 (91,2)
Woche 36 325/355 (91,5) 325/352 (92,3)
Woche 44 314/355 (88,5) 308/352 (87,5)
Woche 56 313/355 (88,2) 299/352 (84,9)
N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; NRS: numerical rating scale; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-97: Ergebnisse fur Pain NRS aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib
Upadacitinib Adalimumab Vvs.
Adalimumab
End-
punkt Eiﬁfg Visite | ALS Blf‘:s Visite | ALS Differenz A
N MW MW MW N MW MW MW [95 %-KI]
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert
Woche 56
Pain 6,20 2,51 2,76 6,00 2,94 -2,52 0,23
347 ’ ’ ’ 350 ' ' ' [-0,49; 0,03]
NRS (2,05) (2,19) | (0,10 (2,11) (2,42) | (0,10 0 = 0,0791
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Upadacitinib
Upadacitinib Adalimumab Vs,
Adalimumab
End-
punkt Eiﬁf: Visite | ALS Blf‘rfg Visite | ALS Differenz A
N MW MW MW N MW MW MW [95 %-KI]
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehérigen Baselinewert und dem Stratifizierungsfaktor
DMARD-Behandlung zu Baseline als Kovariablen. Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil
von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures; N: Anzahl Patienten in der Analyse;

NRS: numerical rating scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied zwischen den Behandlungsarmen

Zu Woche 56 zeigt sich hinsichtlich des patientenbeurteilten Schmerzempfindens eine gréliere
mittlere Verdnderung zu Baseline bei einer Behandlung mit Upadacitinib gegeniber
Adalimumab (MWD [95 %-KI]; p-Wert: -0,23 [-0,49; 0,03]; p = 0,0791).

Abbildung 9 zeigt die Pain NRS fir beide Behandlungsarme im zeitlichen Verlauf. Wobei auch
hier ersichtlich wird, dass Patienten im Upadacitinib-Arm im Vergleich zu Baseline im Mittel
eine geringere Schmerzintensitat aufweisen und bis Woche 56 eine Linderung der Schmerzen
beobachtet werden kann.

Schmerzbeurteilung durch den Patienten (patient’'s assessment of pain, PAP) (NRS)

5
=
I
g
4
3
T T T T T T T T T T T T T
Woche 0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 44 56
n=351n=343n=347 n=343 n=341 n=337 n=337 n=328 n=329 n=323 n=325 n=314 n=313
n=352n=347n=345 n=345 n=338 n=337 n=337 n=329 n=327 n=321 n=325 n=308 n=299

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA 40 mg EOW(N=352)

Abbildung 9: Verénderung der mittleren Pain NRS unter Upadacitinib (ABT-494) und

Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
NRS: numerical rating scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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SELECT-PsA 2
Tabelle 4-98: Ricklaufquote fiir Pain NRS in RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Upadacitinib Placebo
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 208/211 (98,6) 209/212 (98,6)
Woche 2 202/211 (95,7) 199/212 (93,9)
Woche 4 206/211 (97,6) 200/212 (94,3)
Woche 8 203/211 (96,2) 193/212 (91,0)
Woche 12 204/211 (96,7) 184/212 (86,8)
Woche 16 195/211 (92,4) 180/212 (84,9)
Woche 20 191/211 (90,5) 174/212 (82,1)
Woche 24 188/211 (89,1) 171/212 (80,7)
N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; NRS: numerical rating scale; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur Pain NRS aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib
vs. Placebo
End- - - . - - .
punkt Baseline | Visite |ALS MW Baseline | Visite ALS MW Differenz A
N MW MW [95%- | N MW MW [95 %%-K1] [95 %-KI]
(SD) (SD) Kl] (SD) (SD) 0 p-Wert
Woche 24
Pain 6,2 3,9 -2,2 6,6 57 -0,7 L3
182 ' ' ’ 168 ' ' ’ [-2,0; -1,0]
NRS (k. A) (k.- A) [[-2,5;-1,9] (k.- A) (k. A) [[-1,1;-0,4] b < 0,0001

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehérigen Baselinewert und dem Stratifizierungsfaktor
DMARD-Behandlung zu Baseline als Kovariablen. Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil
von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

LS MW: Least-Squares-Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl
Patienten in der Analyse; NRS: numerical rating scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen
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Zu Woche 24 zeigt sich hinsichtlich des patientenbeurteilten Schmerzempfindens ein statistisch
signifikanter  Behandlungseffekt zugunsten einer Behandlung mit  Upadacitinib
(MWD [95 %-KI]; p-Wert: -1,5 [-2,0; -1,0]; p < 0,0001).

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestelit.
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4.3.1.3.1.11 Fatigue (FACIT-F)-RCT
Tabelle 4-100: Operationalisierung von FACIT-F

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Die Erhebung der Fatigue erfolgte mittels des FACIT-F als patientenberichteter Endpunkt.
Der FACIT-F ist ein validiertes Messinstrument zur Erfassung der Fatigue. Der
Fragebogen zur Fatigue ermittelt mithilfe einer 5-Punkte-Likert-Skala Giber 13 Fragen
einen Gesamtscore, der das Ausmal’ der Fatigue beschreibt. Eine genaue Beschreibung
dieser Parameter befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Der FACIT-F wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des
FACIT-F um > 4 zu Woche 56.

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-F um > 4 basiert auf dem
FAS. Die statistische Analyse erfolgte iber ein GLM mit Behandlung und der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als Kovariablen.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdorigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und Werte nach
Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefihrt.

SELECT-PsA 2 Die Erhebung der Fatigue erfolgte mittels des FACIT-F als patientenberichteter Endpunkt.
Der FACIT-F ist ein validiertes Messinstrument zu Erfassung der Fatigue. Der Fragebogen
zur Fatigue ermittelt mithilfe einer 5-Punkte-Likert-Skala Uber 13 Fragen einen
Gesamtscore, der das AusmaR der Fatigue beschreibt. Eine genaue Beschreibung dieser
Parameter befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Fur das vorliegende Dossier wird die mittlere Veranderung des FACIT-F von Baseline bis
Woche 24 untersucht.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz mit zugehdrigem p-Wert. Alle beobachteten
Daten wurden im Modell beriicksichtigt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FACIT-F: functional assessment of chronic illness
therapy — fatigue; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes lineares Modell; MMRM: mixed model for
repeated measures; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-101: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-F in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 niedrig ja nein ja ja hoch
FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue; ITT: Intention-to-Treat; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Fragebogen FACIT-F wurde von den Patienten selbst mittels eines elektronischen Systems
ausgefullt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des FACIT-F in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 15,5 % im Upadacitinib-Arm und 18,5 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des FACIT-F durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Rucklaufquoten fur den FACIT-F lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen Uber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber 85 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tUberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2

Die Auswertung des FACIT-F in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
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werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren
Patienten und Priférzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des FACIT-F durch einen
verblindeten Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden Werte fir diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 9,5 % im Upadacitinib-Arm und 18,9 % im
Placebo-Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung und
auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Ricklaufquoten fur den FACIT-F lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen Uber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 24 jeweils mindestens tiber 81 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt FACIT-F flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-102: Riicklaufquote fir den FACIT-F in RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 350/355 (98,6) 352/352 (100)
Woche 12 344/355 (96,9) 346/352 (98,3)
Woche 24 330/355 (93,0) 332/352 (94,3)
Woche 36 327/355 (92,1) 327/352 (92,9)
Woche 56 313/355 (88,2) 301/352 (85,5)

FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue; N: Anzahl Patienten in der Analyse;
n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-103: Ergebnisse fir den FACIT-F aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
Patienten mit
. 1,11 1,26 0,06
f/'gfgesserun 2?:6/39535 15501/315;2 [0,97; 1,28] [0,94; 1,69] [-0,02; 0,13]
des FACIT-Ig ' ' p =0,1247 p =0,1275 p =0,1262
um=>4

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit
der natirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD gréRer
Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FACIT-F: functional assessment of chronic illness
therapy — fatigue; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Unter der Behandlung mit Upadacitinib zeigt sich in der Studie SELECT-PSA 1 ein
numerischer Vorteil gegenuber Adalimumab im Hinblick auf die Anzahl an Patienten mit einer
Verbesserung des FACIT-F um >4 Punkte. Der Anteil an Patienten, die zu Woche 56 eine
Verbesserung des FACIT-F um mindestens 4 Punkte erreichten, lag bei ca.57 % im
Upadacitinib-Arm gegeniber ca. 51 % im Adalimumab-Arm. Eine hohere Ansprechrate im
Upadacitinib-Arm wird auch in Abbildung 10 im zeitlichen Verlauf ersichtlich.
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FACIT-F Fragebogen: Verbesserung >=4

100

754

Responserate (%)
o
o
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25

T T T
Woche 0 12 24 36 56

n=350 n=338 n=323 n=316 n=300
n=352 n=339 n=321 n=311 n=287

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 10: Anteile der Verbesserung des FACIT-F um mindestens 4 Punkte unter

Upadacitinib (ABT-494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

SELECT-PsA 2

Tabelle 4-104: Riicklaufquote fir den FACIT-F in RCT SELECT-PSA 2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 208/211 (98,6) 208/212 (98,1)
Woche 12 205/211 (97,2) 195/212 (92,0)
Woche 24 191/211 (90,5) 172/212 (81,1)
FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue; N: Anzahl Patienten in der Analyse;
n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 4-105: Ergebnisse fir FACIT-F aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib
End vs. Placebo
n -
punkt Baseline | Visite ALS Baseline | Visite ALS Differenz A
N MW MW MW N MW MW MW [95 %-KI]
(SD) (SD) | [95 %-KI] (SD) (SD) | [95 %-KI] p-Wert
Woche 24
3,3
FACIT- 28,2 32,9 4,7 26,9 29,1 1,4 '
183 ' 167 . ‘ 1,5;5,2
F (kA) | (kA) | [34;60] (kA) | (kA) | [00;27] p[: 0 ooo]5

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: aktuelle DMARD-Behandlung

Mittelwertdifferenzen basieren auf MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte und den zugehérigen Baselinewert und den Stratifizierungsfaktor
DMARD-Behandlung zu Baseline als Kovariablen. Mittelwertdifferenzen gréier Null stellen einen Vorteil
von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FACIT-F: functional assessment of chronic illness
therapy — fatigue; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-Mittelwert;
MMRM: mixed model for repeated measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der Analyse; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; A: Veradnderung im Vergleich zu Baseline bzw.
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen

Zu Woche 24 zeigen sich positive Effekte der Behandlung mit Upadacitinib hinsichtlich der
Fatigue gemessen anhand des FACIT-F. Dabei wird statistische Signifikanz zugunsten von
Upadacitinib erreicht (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 3,3 [1,5; 5,2]; p = 0,0005).

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestelit.
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4.3.1.3.1.12 Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat (PtGADA) - RCT
Tabelle 4-106: Operationalisierung von PtGADA

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Zur Beurteilung der patientenberichteten globalen Krankheitsaktivitiat wurde der PtGADA
eingesetzt, durch den der Patient die Krankheitsaktivitat mithilfe einer NRS auf einer Skala
von 0 bis 10 (0: keine Symptome; 10: starkste vorstellbare Symptome) einschétzt. Der
PtGADA erfasst dabei die Krankheitsaktivitat im Gesamten. Eine genaue Beschreibung
des PtGADA befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Der PtGADA wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 2,
Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 20, Woche 24, Woche 28, Woche 32,
Woche 36, Woche 44 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist die mittlere VVeranderung des PtGADA von
Baseline bis Woche 56, basierend auf dem FAS.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekt sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als feste Effekte
und dem zugehdrigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die
Least-Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz, Hedges’ g sowie die jeweils
zugehdrigen p-Werte. Alle beobachteten Daten wurden in dem Modell berticksichtigt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter

Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefuhrt.

SELECT-PsA 2 Der PtGADA wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; MMRM: mixed model for
repeated measures; NRS: numerical rating scale; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitét

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-107: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PtGADA in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studie S 3 S <38 i Y < S
SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 ND ND ND ND ND ND
ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die PtGADA ist eine valide Skala zur Bestimmung der patientenberichteten globalen
Krankheitsaktivitdt und wird vom Patienten selbst mittels eines elektronischen Systems
ausgefullt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung des PtGADA in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im
FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 11,8 % im Upadacitinib-Arm und 15,1 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung des PtGADA durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Rucklaufquoten fir das PtGADA lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen (ber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber 84 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu Uberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Der PtGADA wird flr die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PtGADA fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-108: Riicklaufquote fiir den PtGADA in RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 351/355 (98,9) 352/352 (100)
Woche 2 343/355 (96,6) 347/352 (98,6)
Woche 4 347/355 (97,7) 345/352 (98,0)
Woche 8 343/355 (96,6) 345/352 (98,0)
Woche 12 341/355 (96,1) 338/352 (96,0)
Woche 16 337/355 (94,9) 337/352 (95,7)
Woche 20 337/355 (94,9) 337/352 (95,7)
Woche 24 328/355 (92,4) 329/352 (93,5)
Woche 28 329/355 (92,7) 327/352 (92,9)
Woche 32 323/355 (91,0) 321/352 (91,2)
Woche 36 325/355 (91,5) 325/352 (92,3)
Woche 44 314/355 (88,5) 308/352 (87,5)
Woche 56 313/355 (88,2) 299/352 (84,9)
N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; PtGADA:
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitit; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4-109: Ergebnisse fiir PtGADA aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
ol . Upadacitinib vs.
o Upadacitinib Adalimumab Adalimumab
n -
unkt Baseline | Visite Baseline | Visite | ALS Differenz A
P N | Mw | mw A L(gé\)"w N | Mw | MW | Mw [95 %-KI]
(SD) (SD) (SD) | (SD) | (SE) p-Wert
Woche 56
-0,26 [-0,51; -0,004]
p = 0,0467
6,61 2,59 -3,10 6,39 3,04 | -2,85
PtGADA | 347 ' ' ' 350 ' ' ' Hedges’ g:
(2,03) | (2,23) | (0,10) (2,01) | (2,39) | (0,10) 0,14 [0.20; 0.01]
p = 0,0664
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N . Upadacitinib vs.
) Upadacitinib Adalimumab Adalimumab
n -
punkt Baseline | Visite ALS MW Baseline | Visite | ALS Differenz A
N MW MW (SE) N MW MW | MW [95 %0-K1]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SE) p-Wert

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehdrigen Baselinewert und dem
Hauptstratifizierungsfaktor DMARD-Behandlung zu Baseline (ja; nein) als Kovariablen. Mittelwertdifferenzen
kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar; Hedges’ g kleiner Null stellen einen Vorteil von
Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures; N: Anzahl Patienten in der Analyse; PtGADA:
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen

In der Studie SELECT-PsA 1 zeigt sich unter der Behandlung mit Upadacitinib ein statistisch
signifikanter Vorteil im Hinblick auf den PtGADA gegeniiber Adalimumab zu Woche 56
(MWD [95 %-KI]; p-Wert: -0,26 [-0,51;-0,004]; p=0,0467; Hedges’g [95 %-KI];
p-Wert: -0,14 [-0,29; 0,01]; p = 0,0664).

Abbildung 11 zeigt den PtGADA fir beide Behandlungsarme im zeitlichen Verlauf. Bei der
Betrachtung der Kurvenverldufe wird der Vorteil einer Upadacitinib-Behandlung hinsichtlich
desPtGADA uber die Zeit ersichtlich.
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Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat

Mittelwert

T T T T T T T
Woche 0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 44 56
n=351n=343n=347 n=343 n=341 n=337 n=337 n=328 n=329 n=323 n=325 n=314 n=313
n=352n=347n=345 n=345 n=338 n=337 n=337 n=329 n=327 n=321 n=325 n=308 n=299

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 11: Verénderung des PtGADA unter Upadacitinib (ABT-494) und Adalimumab
aus RCT SELECT-PsA 1
PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

SELECT-PsA 2
Der PtGADA wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.13 Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) - RCT
Tabelle 4-110: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde die EQ-5D VAS eingesetzt,
ein standardisiertes, generisches Erhebungsinstrument, durch welches der Patient seinen
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 (0: schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand; 100: bester vorstellbarer Gesundheitszustand) einschatzt.

Die EQ-5D VAS wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist die mittlere Veranderung der EQ-5D VAS von
Baseline bis Woche 56, basierend auf dem FAS.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz, Hedges’ g sowie die jeweils zugehdrigen p-
Werte. Alle beobachteten Daten wurden in dem Modell beriicksichtigt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefihrt.

SELECT-PsA 2 Die EQ-5D VAS wird fir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; EQ-5D: EuroQol-5 dimensions; FAS: Full Analysis
Set; MMRM: mixed model for repeated measures; VAS: visuelle Analogskala

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

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

Tabelle 4-111: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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EQ-5D: EuroQol-5 dimensions; ITT: Intention-to-Treat; ND: nicht dargestellt; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die EQ-5D VAS ist ein validiertes Messinstrument zur Bestimmung des allgemeinen
Gesundheitszustands und wird vom Patienten selbst eingeschatzt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung der EQ-5D VAS in der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56
im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten Patienten. Die Werte zu Studienbeginn
werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline
in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die Zuordnung der Patienten erfolgte fir die Analyse
entsprechend der Randomisierung. Der Anteil der fehlenden Werte flr diesen Endpunkt zum
Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 11,8 % im Upadacitinib-Arm und 14,8 %
im Adalimumab-Arm. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und
Priféarzte verblindet, somit erfolgte die Bewertung der EQ-5D VAS durch einen verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Ricklaufquoten fir der EQ-5D VAS lagen zu Baseline in beiden Behandlungsarmen tber
98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber 85 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tUberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.

SELECT-PsA 2
Die EQ-5D VAS wird fiir die SELECT-PsA 2 nicht dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EQ-5D VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-112: Riicklaufquote fir den EQ-5D VAS in RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 349/355 (98,3) 351/352 (99,7)
Woche 12 344/355 (96,9) 345/352 (98,0)
Woche 24 329/355 (92,7) 331/352 (94,0)
Woche 36 327/355 (92,1) 327/352 (92,9)
Woche 56 313/355 (88,2) 300/352 (85,2)
EQ-5D: EuroQol-5 dimensions; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit nicht
fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala

Tabelle 4-113: Ergebnisse fir den EQ-5D VAS aus RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

L . Upadacitinib vs.
) Upadacitinib Adalimumab Adalimumab
n -
punkt Baseline | Visite | ALS Baseline | Visite | ALS Differenz A
N MW MW MW | N MW MW MW [95 %-KI]
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert
Woche 56
2,51[0,08; 4,93]
EQ-5D 341 53,53 76,45 | 17,99 348 53,62 72,00 | 15,48 &:dgfsfzgé
VAS (21,67) | (17,19) | (0,98) (21,15) | (20,33) | (0,95) 0,14 [:0,01; 0,29]
p =0,0671

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehérigen Baselinewert und dem Stratifizierungsfaktor
DMARD-Behandlung zu Baseline als Kovariablen. Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil
von Upadacitinib dar; Hedges’ g kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; EQ-5D: EuroQol-5 dimensions; KI:
Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures;

N: Anzahl Patienten in der Analyse; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; A: Veranderung im Vergleich zu Baseline bzw. Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen
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In der Studie SELECT-PsA 1 zeigt sich unter der Behandlung mit Upadacitinib ein statistisch
signifikanter Vorteil im Hinblick auf den allgemeinen Gesundheitszustand gemessen mit dem
EQ-5D VAS (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 2,51 [0,08; 4,93]; p = 0,0428; Hedges’ g [95 %-KI];
p-Wert: 0,14 [-0,01; 0,29]; p = 0,0671).

Abbildung 12 zeigt den allgemeinen Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS fir beide
Behandlungsarme im zeitlichen Verlauf. Bei der Betrachtung der Kurvenverldufe wird der
Vorteil einer Upadacitinib-Behandlung hinsichtlich des allgemeinen Gesundheitszustands tber
die Zeit ersichtlich.

EQ-5Dvisuelle Analogskala (VAS)

75 1

70

65

Mittelwert

60

55 1

T T T T T
Woche 0 12 24 36 56
n=349 n=344 n=329 n=327 n=313
n=351 n=345 n=331 n=327 n=300

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 12: Verénderung der EQ-5D VAS unter Upadacitinib (ABT-494) und

Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala

SELECT-PsA 2
Die EQ-5D VAS wird fiir die SELECT-PSA 2 nicht dargestellt.

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.
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Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in

Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.14 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36 PCS/MCS) - RCT
Tabelle 4-114: Operationalisierung von SF-36 PCS/MCS

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Der SF-36 erfasst acht Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels
36 Items. Aus diesen Dimensionen kdnnen die Summenscores PCS und MCS errechnet
werden. Die Berechnung des SF-36 PCS und des SF-36 MCS ist in Abschnitt 4.2.5.2
beschrieben.

Der SF-36 wurde zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Baseline, Woche 12,
Woche 24, Woche 36 und zu Woche 56.

Hauptanalyse der Nutzenbewertung ist der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des
SF-36 PCS um > 5 sowie der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 MCS
um > 5 zu Woche 56.

Der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 PCS bzw. SF-36 MCS um > 5
basiert auf dem FAS. Die statistische Analyse erfolgte tber ein GLM mit Behandlung und
der Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) als
Kovariablen. Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-
Konfidenzintervall sowie die zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Fehlende Werte und
Werte nach Behandlungsabbruch wurden mittels NRI ersetzt.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu Uberpriifen, wurden im Falle statistisch signifikanter
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche Sensitivitatsanalysen mit
multipler Imputation durchgefiihrt.

SELECT-PsA 2 Der SF-36 erfasst acht Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels
36 Items. Aus diesen Dimensionen kann der Summenscore PCS errechnet werden. Die
Berechnung des SF-36 PCS ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Fur das vorliegende Dossier wird die mittlere Veranderung des SF-36 PCS von Baseline
bis Woche 24 untersucht.

Die statistische Analyse erfolgte mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite, der
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte sowie der
Hauptstratifizierungsvariable DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein) und dem
zugehorigen Baselinewert als Kovariablen. Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die Least-
Squares-Mittelwerte, die Mittelwertdifferenz mit zugehérigem p-Wert. Alle beobachteten
Daten wurden in dem Modell berticksichtigt.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; FAS: Full Analysis Set; GLM: generalisiertes
lineares Modell; MCS: mental health component summary score; MMRM: mixed model for repeated
measures; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PCS: physical health component summary
score; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: short form — 36

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-115: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur SF-36 PCS/MCS in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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SELECT-PsA 1 niedrig ja nein ja ja hoch
SELECT-PsA 2 niedrig ja nein ja ja hoch
ITT: Intention-to-Treat; MCS: mental health component summary score; PCS: physical health component
summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: short form — 36

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der SF-36 ist ein etabliertes Messinstrument fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
wird vom Patienten selbst mittels eines elektronischen Systems ausgefullt.

SELECT-PsA1

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit in der vorliegenden
Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 56 im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten
Patienten. Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-17 im Rahmen der
Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die
Zuordnung der Patienten erfolgte flr die Analyse entsprechend der Randomisierung. Der Anteil
der fehlenden Werte fur diesen Endpunkt zum Zeitpunkt 56 Wochen nach Studienbeginn liegt
bei 155% im Upadacitinib-Arm und 185% im Adalimumab-Arm. Aufgrund des
doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priifarzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung der gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt durch einen  verblindeten
Endpunkterheber. Es liegen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung
und auch keine sonstigen Aspekte, die auf eine Verzerrung hinweisen, vor.

Die Rucklaufquoten fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen zu Baseline in beiden
Behandlungsarmen tiber 98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tiber
85 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft. Um die Robustheit der Ergebnisse zu tberprifen, werden im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse der im Dossier dargestellten Analysen zusétzliche
Sensitivitatsanalysen mit multipler Imputation durchgefuhrt. Erweist sich das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch die Sensitivitatsanalyse als robust, ist die Aussagekraft trotz eines hohen
Verzerrungspotenzials als hoch anzusehen.
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SELECT-PsA 2

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit in der vorliegenden
Nutzenbewertung erfolgte zu Woche 24im FAS, d. h. anhand aller randomisiert behandelten
Patienten. Die Werte zu Studienbeginn werden in Tabelle 4-23 im Rahmen der
Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Die
Zuordnung der Patienten erfolgte fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. Aufgrund
des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Prufarzte verblindet, somit erfolgte die
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch einen  verblindeten
Endpunkterheber. Der Anteil der fehlenden Werte fir diesen Endpunkt zum Zeitpunkt
24 Wochen nach Studienbeginn liegt bei 9,5 % im Upadacitinib-Arm und 18,4 % im Placebo-
Arm. Es liegen keine Anhaltspunkte fir eine ergebnisabhdngige Berichterstattung, die auf eine
Verzerrung hinweisen, vor.

Die Riicklaufquoten fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen zu Baseline in beiden
Behandlungsarmen tiber 98 %, zu den folgenden Visiten bis Woche 56 jeweils mindestens tber
81 %.

Das Verzerrungspotenzial wurde fur diesen Endpunkt aufgrund des hohen Anteils fehlender
Werte als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt SF-36 PCS und MCS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-116: Ricklaufquote fir den SF-36 PCS in RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 351/355 (98,9) 352/352 (100)
Woche 12 344/355 (96,9) 346/352 (98,3)
Woche 24 330/355 (93,0) 333/352 (94,6)
Woche 36 327/355 (92,1) 327/352 (92,9)
Woche 56 313/355 (88,2) 301/352 (85,5)
N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; PCS: physical health
component summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: short form — 36
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Tabelle 4-117: Ricklaufquote fir den SF-36 MCS in RCT SELECT-PsA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 351/355 (98,9) 352/352 (100)
Woche 12 344/355 (96,9) 346/352 (98,3)
Woche 24 330/355 (93,0) 333/352 (94,6)
Woche 36 327/355 (92,1) 327/352 (92,9)
Woche 56 313/355 (88,2) 301/352 (85,5)
MCS: mental health component summary score; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten
mit nicht fehlendem Wert; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: short form — 36

Tabelle 4-118: Ergebnisse fiir den SF-36 aus RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
Anteil der
. . 1,26 1,84 0,14
Patienten mit einer 246/355 194/352 ) ) )
Verbesserung des (69,3) (55,1) [pl_lf) 304(')11] [SE% 50%11] [F?SZ) 80%11]
SF-36 PCS>5 o o ’
Anteil der
- Lo 1,31 1,54 0,10
Patienten mit einer 152/355 115/352 [1,08: 1,59] [1.14: 2,10] [0,03: 0,17]
Verbesserung des (42,8) (32,7) 0 = 0,0058 0 = 0,0055 0= 00051
SF-36 MCS >5 o o o

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

/Adjustierung: DMARD-Behandlung zu Baseline (ja, nein)

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung und Hauptstratifizierungsvariable als Kovariablen
mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit der
naturlichen Link-Funktion fur die Berechnung der RD. Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD grofier Null
stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; MCS: mental health component summary score; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
/Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PCS: physical health
component summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko;
SF-36: short form — 36

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten in der Studie SELECT-PsA 1 deutlich mehr
Patienten eine Verbesserung des SF-36 (PCS)>5 Punkten als im Vergleichsarm mit
Adalimumab. Der Anteil der Patienten, die zu Woche 56 eine Verbesserung des SF-36 (PCS)
von mindestens 5 Punkten erreichten, lag im Upadacitinib-Arm bei ca. 69 % und im
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Adalimumab-Arm bei ca. 55 %. Dieser Vorteil zugunsten von Upadacitinib ist statistisch
signifikant (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,26 [1,12; 1,41]; p = 0,0001). Hinsichtlich der Anzahl an
Patienten mit einer Verbesserung des SF-36 (MCS) >5 Punkten zeigt sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Upadacitinib. Der Anteil der Patienten, die zu
Woche 56 eine Verbesserung des SF-36 (MCS) von mindestens 5 Punkten erreichten, lag im
Upadacitinib-Arm bei ca. 43 % und im Adalimumab-Arm bei ca. 33 % (RR [95 %-KI]; p-Wert:
1,31 [1,08; 1,59]; p =0,0058). Auch bei der Betrachtung der Sensitivitdtsanalysen, in denen
fehlende Werte mittels M1 ersetzt wurden, zeigt sich der statistisch signifikante Vorteil von
Upadacitinib gegeniber Adalimumab. Dies bestatigt insgesamt die Robustheit und
Aussagekraft der Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).

In Abbildung 13 und Abbildung 14 wird der Vorteil der Behandlung mit Upadacitinib
gegenuiber Adalimumab hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im zeitlichen
Verlauf deutlich.

36-ltem Short Form Health Survey (SF-36) physical component summary (PCS): Verbesserung >=5

100

75 A

Responserate (%)
a
o

254

T T T T T

Woche 0 12 24 36 56
n=351 n=338 n=323 n=316 n=300
n=352 n=339 n=322 n=311 n=287

Behandlungsarm:
0 ABT-494 15 mg QD(N=355) O ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 13: Anteile der Verbesserung des SF-36 PCS um > 5 unter Upadacitinib (ABT-
494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1

PCS: physical health component summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: short form —
36
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36-ltem Short Form Health Survey (SF-36) mental component summary (MCS): Verbesserung >=5

100

754

50

Responserate (%)

T
Woche 0 12 24 36 56
n=351 n=338 n=323 n=316 n=300

n=352 n=339 n=322 n=311 n=287

Behandlungsarm:
O ABT-494 15 mg QD(N=355) 0 ADA40 mg EOW(N=352)

Abbildung 14: Anteile der Verbesserung des SF-36 MCS um > 5 unter Upadacitinib (ABT-

494) und Adalimumab aus RCT SELECT-PsA 1
MCS: mental health component summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: short form — 36

SELECT-PsA 2
Tabelle 4-119: Ricklaufquote fir den SF-36 PCS in RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Placebo
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 208/211 (98,6) 209/212 (98,6)
Woche 12 205/211 (97,2) 196/212 (92,5)
Woche 24 191/211 (90,5) 173/212 (81,6)
N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlendem Wert; PCS: physical health
component summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: short form — 36
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Tabelle 4-120: Ergebnisse fir SF-36 PCS aus RCT SELECT-PsA 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Upadacitinib Placebo Upadacitinib
vs. Placebo
End-punkt Baseline | Visite ALS Baseline | Visite ALS Differenz A
N MW MW MW N MW MW MW [95 %-KI]
(SD) | (SD) | [95 %-KI] (SD) | (SD) | [95%-KI] p-Wert
Woche 24
35,18 41,71 6,38 34,86 36,35 1,34 5,04
SF-36PCS 1183 1 Ay [k A) | [5.28:7.48] | 188 | (. A) | (k A) | [0.19; 2,49] [S’f%; 86%31]

Population: Full Analysis Set

Adjustierung: aktuelle DMARD-Behandlung

Mittelwertdifferenzen basieren auf MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte und den zugehérigen Baselinewert und den Stratifizierungsfaktor
DMARD-Behandlung zu Baseline als Kovariablen. Mittelwertdifferenzen gréier Null stellen einen Vorteil
von Upadacitinib dar.

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

LS MW: Least-Squares-Mittelwert; MMRM: mixed model for repeated measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl
Patienten in der Analyse; PCS: physical health component summary score; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SF-36: short form — 36; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline bzw.
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen

Zu Woche 24 zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten der
Behandlung mit Upadacitinib hinsichtlich des SF-36 PCS (MWD [95 %-KI; p-Wert:
5,04 [3,45; 6,63]; p < 0,0001]).

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.15 Vertraglichkeit—- RCT
Tabelle 4-121: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

SELECT-PsA 1 Folgende unerwiinschte Ereignisse (UE) werden dargestellt
e UE gesamt
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
e UE, die zum Therapieabbruch filhrten
e Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4)
e Nicht schwere UE (CTCAE-Grad 1 oder 2)
e UE, die zum Tod filhrten
e UE nach SOC und PT gemdl Formatvorlage

Im Prufplan praspezifizierte UE von speziellem Interesse (UESI) waren:
e Schwerwiegende Infektionen (CMQ: Infektion eingeschrankt auf SUE)
e Opportunistische Infektion (CMQ: opportunistische Infektion ohne Herpes Zoster
und Tuberkulose)
e Madgliche Malignitat (SMQ (eng): Malignitat)
o Malignitat (SMQ (eng): maligne Tumoren)
0 Nicht melanomer Hautkrebs (NMSC) (SMQ (eng): Hautkrebs ohne
CMQ Melanom)
o Malignitat nicht NMSC (maligne Tumore ohne NMSC)
0 Lymphome (SMQ (weit): maligne Lymphome)
e Hepatische Stérung (SMQ (eng): Wirkstoff abhangige hepatische Stérung)
e Gastrointestinale Perforation (basierend auf bewerteten Ereignissen)
e Andmie (CMQ: nicht hdmolytische und nicht aplastische Andmien)
e Neutropenie (CMQ: hdmatologische Toxizitdt — Neutropenie)
e Lymphopenie (CMQ: hdmatologische Toxizitt — Lymphopenie)
e Herpes Zoster (CMQ: Herpes Zoster)
e Erhohte Kreatinphosphokinase (CPK) (PT)
e Nierendysfunktion (SMQ (eng): akutes Nierenversagen)
e  Aktive Tuberkulose (CMQ: aktive Tuberkulose)

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 238 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Studie

Operationalisierung

o Bewertete kardiovaskuldre Ereignisse
e  Wichtige unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (major adverse cardiovascular
events) (MACE):
o0 Kardiovaskuldrer Tod
o0 Nicht todlicher Myokardinfarkt
0 Nicht todlicher Schlaganfall
e Andere bewertete kardiovaskulare Ereignisse
e  Unbestimmte/unbekannte Todesursache
e  Bewertete thrombotische Ereignisse
e Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
0 Tiefe Beinvenenthrombose
0 Lungenembolie
e Andere Venenthrombosen
o Atrterielle thromboembolische Ereignisse (nicht kardial, nicht neurologisch)

UE wurden von Behandlungsbeginn bis Behandlungsende erhoben. Bei Patienten ohne
Behandlungsabbruch zu Woche 56 werden alle UE bis zu diesem Zeitpunkt erfasst. Bei
Patienten mit vorzeitigem Abbruch der Behandlung vor Woche 56 werden UE zuzuglich
einer Nachbeobachtungsdauer von 30 Tagen bei Upadacitinib und 70 Tagen bei
Adalimumab erfasst. UE von speziellem Interesse werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.15
dargestellt, sofern ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt vorliegt. Die
vollstandigen Analysen sind in Anhang 4-G enthalten.

Eine Darstellung der SOC/PT (gemél Haufigkeitskriterien der Formatvorlage) erfolgt in
Abschnitt 4.3.1.3.1.15 sofern ein signifikanter Behandlungseffekt vorliegt. Die
vollstdndigen Analysen sind in Anhang 4-G enthalten.

Analyse der Nutzenbewertung ist der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE bis
Woche 56. Die statistische Analyse erfolgte Uber ein GLM mit Behandlung als Kovariable.
Die Effektschatzer RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall sowie die
zugehdrigen p-Werte wurden berechnet. Die Analyse der UE basierte auf dem Safety
Analysis Set. Dieses umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten.

Die Gesamtraten der UE, bei denen die erkrankungsbezogenen Ereignisse unberucksichtigt
bleiben, werden entsprechend der beschriebenen Analysen berechnet und sind in Anhang
4-G enthalten.

SELECT-PsA 2

Folgende UE werden dargestellt
e UE gesamt
e SUE
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4)
e Nicht schwere UE (CTCAE-Grad 1 oder 2)
e UE, die zum Tod fihrten
e UE in>5 % der Patienten in einem Behandlungsarm

UE wurden von Behandlungsbeginn bis Behandlungsende erhoben. Bei Patienten ohne
Behandlungsabbruch zu Woche 24 werden alle UE bis zu diesem Zeitpunkt erfasst. Bei
Patienten mit vorzeitigem Abbruch der Behandlung vor Woche 24 werden UE zuzlglich
einer Nachbeobachtungsdauer von 30 Tagen erfasst.

Die Darstellung der UE erfolgt deskriptiv zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Studienbeginn,
dazu werden die Haufigkeiten pro Behandlungsarm berichtet. Die Analyse der UE basierte
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Studie Operationalisierung

auf dem Safety Analysis Set. Dieses umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten.

CMQ: company MedDRA query; CPK: Kreatinphosphokinase; CTCAE: common terminology criteria for
adverse events; GLM: generalisiertes lineares Modell; MACE: major adverse cardiovascular events;
MedDRA: medical dictionary for regulatory activities; NMSC: nicht melanomer Hautkrebs; OR: Odds-Ratio;
PT: preferred term; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SMQ: standardized MedDRA query;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; VTE: vendse thromboembolische Ereignisse

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

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

Tabelle 4-122: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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o © ) A = < S S o
[olite! = g N Qo B S o
(220 <F] [=)hre = T © = [72)
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L h o9 _57': 8 3 =2
R | S - O (© " o ™ = o [
Studie L5 v C T o = o L 0 v C
> ®© > <o W m Y < > w
SELECT-PsA 1 niedrig ja ja ja ja niedrig
SELECT-PsA 2 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Aufgrund der einheitlichen Erfassung, Dokumentation und Berichterstattung der UE gemal
good-clinical-practice (GCP)-Standards erfolgt eine zusammenfassende Einstufung des
Verzerrungspotenzials fur alle UE.

SELECT-PsA1

Die Priférzte und Patienten waren in der Studie SELECT-PsA 1 verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt, da der Endpunkt an allen randomisierten Patienten erhoben wurde,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Des Weiteren liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. UE wurden von
Behandlungsbeginn bis Behandlungsende erhoben. Bei Patienten ohne Behandlungsabbruch zu
Woche 56 wurden alle UE bis zu diesem Zeitpunkt erfasst. Bei Patienten mit vorzeitigem
Abbruch der Behandlung vor Woche 56 wurden UE zuzuglich einer Nachbeobachtungsdauer
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von 30 Tagen bei Upadacitinib und 70 Tagen bei Adalimumab erfasst. Da in der untersuchten
Labelpopulation kein UE wéhrend der Nachbeobachtungsdauer aufgetreten ist, bestehen keine
relevanten Unterschiede in der Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte konnten fur den Endpunkt UE nicht identifiziert
werden.

Das Verzerrungspotenzial wurde fir den Endpunkt UE als niedrig eingestuft.

SELECT-PsA 2

Die Priférzte und Patienten waren in der Studie SELECT-PsA 2 verblindet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt, da der Endpunkt an allen randomisierten Patienten erhoben wurde,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Des Weiteren liegen keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Es bestehen keine relevanten
Unterschiede in der Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen. Sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte konnten fur den Endpunkt UE nicht identifiziert
werden.

Das Verzerrungspotenzial wurde fir den Endpunkt UE als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

SELECT-PsA 1

Tabelle 4-123: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT SELECT-PsSA 1 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
0,99 0,96 -0,01
UE 2(7726:36535 2(7727/33532 [0,91; 1,07] [0,68; 1,37] [-0,07; 0,06]
' ' p =0,8367 p =0,8367 p =0,8367
0,81 0,80 -0,01
SUE 22;355;5 2?43:;2 [0,48; 1,39] [0,45; 1,42] [-0,05; 0,02]
' ' p = 0,4492 p =0,4490 p =0,4483
. 0,86 0,84 -0,01
UE mit 32/355 37/352 ' ' '
Schweregrad > 3 9.0) (10,5) [0,55; 1,34] [0,51; 1,39] [-0,06; 0,03]
- ' ' p = 0,5029 p =0,5028 p =0,5024
. 0,98 0,92 -0,01
UE mit 267/355 270/352 ' ' '
Schweregrad < 3 (75.2) (76.7) [0,90; 1,07] [0,65; 1,30] [-0,08; 0,05]
' ' p =0,6423 p =0,6423 p =0,6422
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

UE, die zum 0,69 0,68 -0,02
Therapieabbruch 18355)5 2?6/355)2 [0,37; 1,28] [0,35; 1,30] [-0,05; 0,01]
fuhrten ' ' p=0,2410 p = 0,2404 p=0,2377

. NA NA NA

' ' NA NA NA

1,07 1,18 0,04
UESI 2(2612/33535 2?552;3;5;2 [0,95; 1,21] [0,87; 1,60] [-0,03; 0,11]
' ' p =0,2760 p =0,2756 p =0,2750

1,17 1,18 0,01
SUESI 1?3{375;5 1(13{315;2 [0,53; 2,58] [0,52; 2,67] [-0,02; 0,03]
' ' p =0,6938 p =0,6937 p =0,6933

1,27 1,29 0,01
Schwere UESI 2(36/355)5 12;315)2 [0,70; 2,31] [0,68; 2,43] [-0,02; 0,05]
' ' p = 0,4387 p =0,4384 p =0,4370

. 1,05 1,11 0,03
ng: schwere 2(163(§3OE;5 2?527/332 [0,92;1,18] | [0,83;1,50] [-0,05: 0,10]
' ' p = 0,4806 p =0,4804 p = 0,4802

Population: Safety Analysis Set
Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link flir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link firr die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
von Patienten mit Ereignis; NA: nicht anwendbar; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

SUESI: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; UE: unerwiinschtes Ereignis;
UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

In den Gesamtraten der UE zeigen sich bei den UE aller Schweregrade, SUE, UE mit
Schweregrad < 3, UE mit Schweregrad > 3 sowie zum Therapieabbruch fiihrende UE jeweils
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Auch bei
Nichtbertcksichtigung der erkrankungsbezogene Ereignisse in den Gesamtraten werden keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Upadacitinib und Adalimumab beobachtet

(Anhang 4-G).

Innerhalb des Zeitraums, der fiir die Bewertung der UE herangezogen wurde (Datenschnitt vom
24. Juli 2020), traten in der Zielpopulation in beiden Behandlungsarmen keine Todesfélle auf.
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Tabelle 4-124: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) aller
Schweregrade mit statistisch signifikantem Behandlungseffekt aus RCT SELECT-PsA 1 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56

9,92 10,17 0,03
Lymphopenie 1?2/38535 1(832)2 [1,28; 77,05] [1,30; 79,90] [0,01; 0,04]
’ ’ p =0,0283 p =0,0274 p = 0,0061

i . 1,67 1,76 0,05
ELTShtﬁO}::s:;” ﬁ/fgf 2?7/315)2 [1,04;2,67] | [L04295] | [0,00;0,09]
pnosp ' ' p = 0,0343 p =0,0336 p =0,0311

Population: Safety Analysis Set

Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link firr die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fur die Berechnung der RD. Ein RR und OR Kkleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-
Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Tabelle 4-125: Ergebnisse fiir nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse mit statistisch signifikantem Behandlungseffekt aus RCT SELECT-PSA 1 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Woche 56
. 9,92 10,17 0,03
nicht schwere 10/355 1/352 ! _’ .
Lymphopenie 2.9) 03) [1,28; 77,05] [1,30; 79,90] [0,01; 0,04]

p=0,0283 p=0,0274 p = 0,0061

nicht schwere

' 1,72 1,82 0,05
iﬂg‘;z‘;”g der ‘g’fgi’ 2(3(;355;2 [1,06:2,82] | [106;3,0] | [0,01;0,09]
' ! D = 0,0297 b = 0,0290 D = 0,0265

phosphokinase
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Population: Safety Analysis Set

Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem generalisierten linearen Modell
mit Behandlung als Kovariable mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link flr die
Berechnung des RR bzw. mit der natiirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Ein RR und OR
kleiner Eins bzw. eine RD Kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz;
RR: relatives Risiko

In der RCT SELECT-PsA 1 traten keine schweren UE sowie keine SUE von speziellem
Interesse mit einem statistisch signifikanten Behandlungseffekt auf. Daher entféllt die
tabellarische Darstellung in diesem Abschnitt. Die Auswertungen finden sich in Anhang 4-G.

Insgesamt sind die in Tabelle 4-124 aufgefihrten UE von speziellem Interesse tGiberwiegend der
Kategorie nicht schwer zuzuordnen. Ein signifikanter Behandlungseffekt zeigt sich lediglich
bei der Lymphopenie sowie der Erhéhung der Kreatinphosphokinase gesehen (ber alle
Schweregrade sowie bei nicht schweren UE, siehe

Tabelle 4-125. Bei den UESI Lymphopenie und Erhohung der Kreatinphosphokinase handelt
es sich um nicht patientenrelevante Ereignisse, da beide Laborparameter darstellen und somit
nicht bewertungsrelevant sind.

Tabelle 4-126: Ergebnisse fiir haufige unerwiinschte Ereignisse (unabhangig vom
Schweregrad) nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten bzw. bei
mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm der RCT
SELECT-PsA 1 aufgetreten sind

Upadacitinib | Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
4,30 4,42 0,03
PT Grippe 1??{375;5 3;{)3;)2 [1,24; 14,95] | [1,25; 15,66] [0,01; 0,05]
' ' p =0,0219 p =0,0212 p=0,0114
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Upadacitinib | Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SOC Untersuchungen
PT 42/355 25/352 167 176 0,05

Kreatinphosphokinase
im Blut erhéht

[1,04;2,67] | [1,04;2,95] | [0,00;0,09]

(11,8) (7.1) p =0,0343 p=0,0336 p =0,0311

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

0,31 0,30 -0,03
PT Psoriasis 41355 13/352 [0,10; 0,93] [0,10; 0,92] | [-0,05;-0,003]

(1,1) (3,7) p = 0,0362 p = 0,0354 p = 0,0257

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

0,05 0,05 -0,03
[0,00;0,80] | [0,00;0,79] | [-0,05;-0,01]
p = 0,0347 p = 0,0335 p=0,0013

PT Reaktion an der 0/355 10/352
Injektionsstelle (0,0 (2,8)

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

3,47 3,57 0,03
PT Leukopenie 1(4?{39535 42/13;2 [1,15; 10,44] [1,16; 10,96] [0,00; 0,05]
' ' p =0,0268 p = 0,0260 p=0,0171
SOC GefaRerkrankungen
1,98 2,05 0,03
. 24/355 12/352 . . |
PT Hypertonie (6.9) (3.4) [1,01; 3,90] [1,01; 4,18] [0,00; 0,07]

p = 0,0475 p = 0,0466 p=0,0418

SOC Psychiatrische Erkrankungen

2,20 2,28 0,03
SOC insgesamt 2?5/36535 (‘2/232)2 [1,02; 4,77] [1,02; 5,07] [0,00; 0,06]
' ' p =0,0451 p =0,0443 p =0,0383

10,91 11,22 0,03
PT Schlaflosigkeit 1(1?{315;5 1({)32)2 [1,42; 84,03] [1,44; 87,40] [0,01; 0,05]
' ' p =0,0218 p = 0,0209 p =0,0035
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Upadacitinib

Adalimumab

Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Population: Safety Analysis Set
Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link flr die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-Ratio; PT: preferred term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse

Tabelle 4-127: Ergebnisse fir haufige, nicht schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die
bei mindestens 10 % der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der
Patienten in einem Studienarm der RCT SELECT-PsA 1 aufgetreten sind

Upadacitinib | Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen
6,45 6,65 0,03
PT Grippe 1(:}’?{3;;5 2({)32)2 [1,47;28,35] | [1,49;29,70] [0,01; 0,05]
' ' p =0,0137 p =0,0131 p = 0,0040
SOC Untersuchungen
PT 1,72 1,82 0,05
Kreatinphosphokinase 43/132? 2235532 [1,06; 2,82] [1,06; 3,10] [0,01; 0,09]
im Blut erhéht ' ' p =0,0297 p = 0,0290 p =0,0265
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,31 0,30 -0,03
PT Psoriasis 4:/13;5 1??{375;2 [0,10; 0,93] [0,10; 0,92] | [-0,05;-0,003]
' ' p = 0,0362 p = 0,0354 p = 0,0257
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
. 0,05 0,05 -0,03
. ’ ’ p = 0,0347 p =0,0335 p=0,0013
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Upadacitinib | Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

3,47 3,57 0,03
PT Leukopenie 1??{395;5 41/13%2 [1,15; 10,44] [1,16; 10,96] [0,00; 0,05]
' ' p =0,0268 p = 0,0260 p=0,0171
SOC GefaRerkrankungen
1,98 2,05 0,03
. 24/355 12/352 . . |
PT Hypertonie (6.9) (3.4) [1,01; 3,90] [1,01; 4,18] [0,00; 0,07]

p = 0,0475 p = 0,0466 p=0,0418

SOC Psychiatrische Erkrankungen

2,48 2,57 0,03
SOC insgesamt 2?5/36535 52/232)2 [1,11;5,55] [1,12;5,91] [0,01; 0,06]
' ' p =0,0274 p = 0,0266 p =0,0212

10,91 11,22 0,03
PT Schlaflosigkeit 1(13{31535 1(832)2 [1,42; 84,03] [1,44; 87,40] [0,01; 0,05]

p=0,0218 p = 0,0209 p = 0,0035

Population: Safety Analysis Set

Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link flr die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-Ratio; PT: preferred term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse

Bei schweren UE und SUE trat in keiner SOC und keinem PT mit einer Haufigkeit von
mindestens 5 % oder bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt auf: Ein Zusatznutzen von
Upadacitinib kann demzufolge nicht abgeleitet werden.

Daher entféllt die tabellarische Darstellung in diesem Abschnitt. Die Auswertungen finden sich
in Anhang 4-G.

Bei h&ufigen UE (unabhé&ngig vom Schweregrad sowie bei nicht schweren UE, Anhang 4-G)
nach SOC und PT zeigten sich einige statistisch signifikante Behandlungseffekte, deren
Relevanz fur die Nutzenbewertung im Folgenden diskutiert wird:
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e SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen — PT Grippe

Es zeigt sich ein haufigeres Auftreten von Grippe unter der Behandlung mit
Upadacitinib gegenlber der Behandlung mit Adalimumab. Hierbei gilt es jedoch zu
beachten, dass lediglich ein Ereignis auftrat, welches nicht als nicht schwer bzw. nicht
schwerwiegend einzustufen ist. Dabei handelt es sich um ein schwerwiegendes
Grippe-Ereignis im Adalimumab-Arm, alle Grippe-Ereignisse unter Upadacitinib
wurden der Kategorie nicht schwer zugeordnet.

e SOC Untersuchungen — PT Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

Es zeigt sich konsistent zu den UESI ein erhohtes Auftreten der PT
Kreatinphosphokinase im Blut. Hier sind drei Ereignisse im Upadacitinib-Arm und
zwei Ereignisse im Adalimumab-Arm der schweren Kategorie zugeordnet. Der PT ist
jedoch ein Laborparameter und zudem wurde der Grof3teil der Ereignisse als nicht
schwer eingestuft, somit ist das Ergebnis nicht bewertungsrelevant.

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Psoriasis

Hier zeigt sich ein geringeres Auftreten von Psoriasis unter der Behandlung mit
Upadacitinib gegenuber der Behandlung mit Adalimumab. Diese Ereignisse wurden
alle als nicht schwer eingestuft, sodass nur ein geringfiigiger Vorteil fir Upadacitinib
abgeleitet werden kann, der nicht bewertungsrelevant ist.

e SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT
Reaktion an der Injektionsstelle

Hier zeigt sich ein wesentlich geringeres Auftreten von Reaktionen an der
Injektionsstelle unter der Behandlung mit Upadacitinib gegenlber der Behandlung mit
Adalimumab.

e SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Leukopenie

Hier zeigt sich ein hdufigeres Auftreten von Leukopenie unter der Behandlung mit
Upadacitinib gegenliber der Behandlung mit Adalimumab. Alle aufgetretenen
Ereignisse waren jedoch nicht schwer und nicht schwerwiegend; zudem handelt es
sich bei der Leukopenie um einen nicht patientenrelevanten Laborparamter und ist
somit nicht bewertungsrelevant.

e SOC Gefalerkrankungen — PT Hypertonie

Hier zeigt sich ein hdufigeres Auftreten von Hypertonie unter der Behandlung mit
Upadacitinib gegenliber der Behandlung mit Adalimumab. Alle aufgetretenen
Ereignisse waren jedoch nicht schwer und nicht schwerwiegend, sodass der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht mehr als geringfligig und somit
nicht bewertungsrelevant ist.
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e SOC Psychiatrische Erkrankungen

0 SOC insgesamt

Es zeigt sich ein haufigeres Auftreten von psychiatrischen Erkrankungen unter der
Behandlung mit Upadacitinib gegentber der Behandlung mit Adalimumab. Alle
aufgetretenen Ereignisse, bis auf jeweils ein Ereignis im Upadacitinib-Arm und
im Adalimumab-Arm, waren jedoch nicht schwer und nicht schwerwiegend,
sodass der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht mehr als

geringfligig und somit nicht bewertungsrelevant ist.

o PT Schlaflosigkeit

Hier zeigt sich ein h&ufigeres Auftreten von Schlaflosigkeit unter der Behandlung
mit Upadacitinib gegentber der Behandlung mit Adalimumab. Alle aufgetretenen
Ereignisse waren jedoch nicht schwer und nicht schwerwiegend.

Somit ergeben sich auf PT- und SOC-Ebene der nicht schweren UE und UE unabhéngig vom
Schweregrad vereinzelt Effekte, die sowohl zum Vorteil (PT Reaktionen an der Einstichstelle)
als auch zum Nachteil fur Upadacitinib (PT Grippe, PT Schlaflosigkeit) sind. In der

Gesamtschau ergibt insgesamt weder ein VVor- noch ein Nachteil.

SELECT-PsA 2

Tabelle 4-128: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse aus RCT SELECT-PSA 2 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Safety Analysis Set)

Endpunkt Upadacitinib Placebo
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
UE 135/211 (64,0) 139/212 (65,6)
SUE 12/211 (5,7) 4/212 (1,9)

UE, die zum Therapieabbruch flhrten

15/211 (7,1)

11/212 (5,2)

UE, die zum Tod fiihrten

0/211

1/212 (0,5)

UE bei > 5 % in einem Behandlungsarm

Infektion der oberen Atemwege

13/211 (6,2)

10/212 (4,7)

Naspharyngitis

10/211 (4,7)

17/212 (8,0)

Bronchitis

10/211 (4,7)

5/212 (2,4)

Psoriatische Arthropathie

10/211 (4,7)

11/212 (5,2)

Infektion der Harnwege 9/211 (4,3) 12/212 (5,7)
Influenza 8/211 (3,8) 3/212 (1,4)
Diarrhoe 5/211 (2,4) 12/212 (5,7)
Ubelkeit 4/211 (1,9) 71212 (3,3)
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Endpunkt Upadacitinib Placebo
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht 4/211 (1,9) 4/212 (1,9)

Population: Safety Analysis Set

N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl von Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

UE aller Schweregrade und zum Therapieabbruch fihrende UE, traten in der Studie SELECT-
PsA 2 in beiden Behandlungsarmen &hnlich haufig auf. SUE wurden unter Upadacitinib zwar
etwas haufiger als unter Placebo berichtet. Generell zeigt sich jedoch bei weiterer Betrachtung
der UE, die bei mindestens 5% der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten, dass
Upadacitinib hier vergleichbare UE-Raten wie Placebo aufwies. Die haufigsten beobachteten
UE waren Infektionen der oberen Atemwege und Nasopharyngitis. Es gab einen Todesfall im
Placebo-Arm und keinen unter Upadacitinib. Bezuglich UE von speziellem Interesse waren
unter Upadacitinib insgesamt drei Félle und unter Placebo-Behandlung zwei Félle eines Herpes
Zoster aufgetreten, sowie ein VTE im Upadacitinib-Arm und kein VTE unter Placebo.
Insgesamt entspricht das Sicherheitsprofil von Upadacitinib in der Studie SELECT-PsA 2 dem
bekannten und gut charakterisierten Sicherheitsprofil von Upadacitinib ohne neue unerwartete
UE (193).

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

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da pro Population nur eine Studie vorliegt.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. °

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flr binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufuhren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrdnkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzuftihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die patientenrelevanten,
dichotomen und kontinuierlichen Endpunkte der RCT SELECT-PSA 1 gemaR den in
Abschnitt 4.2.5.5 erlduterten statistischen Verfahren dargestelit.

Eine detaillierte Ubersicht der betrachteten Subgruppen befindet sich ebenfalls in
Abschnitt 4.2.5.5.

Wenn fir eine Interaktion ein p-Wert des Interaktionstest < 0,05 in einer Subgruppe vorliegt,
werden die Subgruppenanalysen in diesem Abschnitt dargestellt und anschlielend deren
Belegkraft diskutiert. Subgruppenanalysen ohne einen signifikanten Interaktionstest befinden
sich in Anhang 4-G. Subgruppenanalysen wurden berechnet, wenn jede Subgruppenkategorie
mindestens 10 Patienten umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Zu beachten gilt, dass aufgrund der Vielzahl der
Subgruppenanalysen auch rein zufallig 5 % der Tests einen p-Wert kleiner als 0,05 haben,
welche dann zu falsch positiven Aussagen fiihren kdnnen.

Fur RCT SELECT-PsA 2 werden keine Subgruppenanalysen dargestellt.

Tabelle 4-129: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen

SELECT-PsA 1 Durchgefuihrte Subgruppenanalysen
1S
2
<) <3 3
c =1 . —
= = = S
c b} [ = w 2
£ c 3 © 2l g
Endpunktkategorie g’ k) g 2 < 9(: 8=
D 1] (5] %]
Endpunkt S & N 2 - 23| 63
° 5] > < ] [ 5
-] < K i} o < = [ N
= = O @ c
n = 7] Q = 5 QL 52
S 3 = P € © > gl ©a
© c —_ !
N = = o S — 5l S
o 2 25 = < s | g5 =<
= &b ot Q = s T co|l €2
< O] 0] < m I a) <g| <O
Krankheitsaktivitat
MDA o} o o e} o e} o) e} e}
DAPSA o) o) o) o) o) o) o) o) o)
PASDAS o} o) o) le) e} e} o) e} e}
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SELECT-PsA 1

Durchgefiihrte Subgruppenanalysen

E
2 21 |3
_ £ c & & | 28| s e
Endpunktkategorie 2 S m X CE 2=
2 5 R ) (] g < = 5
Endpunkt S 4 = = < 22| 2§
S [5) % - %] o O < S
2 - S 2 i o S5 2N
) = 3 = = = cc| So
S 8 5 ( € ke 23 ©a
N = o o S — o S
= 5 > o - = ] s8 2<
= 4 oS Q = 3 3 co| 22
< ) O] < m I ) <ol €0
Gelenksymptomatik
SJC, TJC o} o) o) o} o) o} o) o} o}
Enthesitis und Daktylitis
LEI o o) o) o} o) e} o) e} e}
LDI o} o) o) o} o) e} o) e} e}
Hautsymptomatik
PASI75/90/100 o) o) o) e} o) o) o) o) o
SAPS o) o) o) o) o) o) o) o) o)
axiale Beteiligung
BASDAI o) o) o) o) o) o) o) o) o)
Karperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI)
HAQ-DI e} o) o) e} o) e} o) e} o
Morgensteifigkeit
Morgensteifigkeit o) o o o) o o) o o) o)
Schmerz (Pain NRS)
Pain NRS ¢} o o o) o o) o o) o)
Fatigue (FACIT-F)
FACIT-F o) o) o) o) o) o) o) o) o)
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat (PtGADA)
PtGADA o) o) o) o) o) o) o) o) o)
allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
EQ-5D VAS e} o) o) e} o) e} o) e} e}
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SELECT-PsA 1

Durchgefiihrte Subgruppenanalysen

S
e
2 g |2
c 2 < £ 5
. £ c @ o 2 8| e 2
Endpunktkategorie 2 S o X cx| 2=
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Endpunkt S o - = ; 22| c®
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36 PCS/MCS)
SF-36 PCS/MCS o o) o) o o} o o e} o)
unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten le) e} e} o e} o o} o o
UESI le) e} e} 0) o) o o} o o
schwere UESI e} o) o) e} o) o o o o
nicht schwere UESI e} o) o) o o) o o o e}
UE nach SOC und PT o e} e} o o} o o} o o
nicht schwere UE nach SOC und PT e} o) o) e} o) o o o o

VAS: visuelle Analogskala

® A Priori geplante Subgruppenanalyse / © Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; BMI: body mass index; DAPSA: disease activity in psoriatic
arthritis; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions; FACIT-F: functional
assessment of chronic illness therapy — fatigue; HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; hsCRP: hoch
sensitives C-reaktives Protein; LDI: Leeds dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index: MCS: mental health component
summary score; MDA: minimal disease activity; NRS: numerical rating scale; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity
score; PASI: psoriasis area and severity index; PCS: physical health component summary score; PsA: Psoriasis-Arthritis;
PT: preferred term; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms;
SF-36: short form — 36 (Version 2.0); SJC: Anzahl geschwollener Gelenke; SOC: Systemorganklasse; TJC: Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse;
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Stellen Sie anschlieRend in Tabelle 4-130 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

SELECT-PsA1

Tabelle 4-130 Interaktionstests der Subgruppenanalysen aller Endpunkte fiir die im SAP praspezifizierten Subgruppenmerkmal aus RCT
SELECT-PsA 1

p-Wert aus Interaktionstest

S&
(-

3 25 | 23

Endpunkt o < [ g Sga)

c g @ 2 <5 o c
+ > c — ) c o @
S = s 2 3 o Ss4| 35 =
3 c c = a € =Sax| 2279
s 5 — g S g X g s=2<| 288
2 8 = 8 g g < Qg £EG6=| €55
< O] m < 04 O w £ m < 'c O < a RN

Krankheitsaktivitat

Anteil der Patienten mit MDA 0,3693 0,2660 0,0550 0,1952 0,1135 0,6530 0,2706 0,9216 0,4176

Anteil der Patienten mit DAPSA < 3,3

. 0,9504 0,7005 0,0728 0,5964 0,9897 0,0394 0,3008 0,3044 0,1102
(Remission)

Anteil der Patienten mit DAPSA < 15 (MDA) 0,5815 0,5353 0,6168 0,8048 0,2380 0,7202 0,2210 0,5663 0,7456

Anteil der Patienten mit PASDAS < 2,4

L 0,4652 0,4512 0,4099 0,3436 0,3316 0,0989 0,4755 0,8857 0,1135
(Remission)

Anteil der Patienten mit PASDAS < 3,2 (LDA) 0,5866 0,0416 0,2143 0,1994 0,4280 0,8697 0,2079 0,3875 0,8645

Gelenksymptomatik

Anteil der Patienten mit TIC68 < 1 0,2597 0,0695 0,7228 0,8267 0,5891 0,2985 0,5647 0,9464 0,6866

Anteil der Patienten mit SJC66 <1 0,7635 0,0903 0,1347 0,4214 0,8982 0,8877 0,2800 0,8215 0,8585
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p-Wert aus Interaktionstest
5k
3 3 5 c<
Endpunkt > < ) =g S3a)
c Q(C (@] % T D o ©
+— =] - — - O c o @
S (S S 2 & Ss 4| 36=
© @ = T 3%
2 IS c c o € = o c 2 3
= S - S 2 s O X 3 T e < g3
£ 2 = B = =X | 98 | E5s| £8¢
< O} m < x O uw £ m <'c O <98 N
Enthesitis
Anteil der Patienten mit vollstandigem |
Abklingen der Enthesitis (LEI = 0) ND 0,2391 0,9729 0,4516 0,6132 0,1197 0,8747 0,8249 0,1684
Daktylitis
Anteil der Patienten mit vollstandigem | |
Abklingen der Daktylitis (LDI = 0) ND 0,4897 0,5440 0,3039 ND 0,7587 0,6893 0,4486 0,2543
Hautsymptomatik
Anteil der Patienten mit einem ND* | 00217 | 04679 | 05095 | 05277 | 07589 | 03380 | 00208 | 02282
PASI75-Ansprechen
Anteil der Patienten mit einem ND* | 00863 | 06650 | 06322 | 01028 | 08856 | 04065 | 04768 | 0,3664
PASI90-Ansprechen
Anteil der Patienten mit einem )
PASI100-Ansprechen ND 0,1760 0,1852 0,3582 0,2215 0,2374 0,0642 0,6402 0,5815
SAPS 0,5896 0,0179 0,2342 0,5762 0,7375 0,6936 0,4988 0,0641 0,1931
axiale Beteiligung
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung .
des BASDAI um > 50 % ND 0,3623 0,3190 0,4306 0,7544 0,1334 0,2908 0,1173 0,9557
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p-Wert aus Interaktionstest

Endpunkt

Anzahl vorheriger
nicht-biologischer
Anwendung von nicht-
biologischen DMARDs
zu Baseline

hsCRP Spiegel zu
DMARDs

Alter
Geschlecht
Abstammung
Region

Dauer der PsA
Erkrankung
Baseline

BMI

Karperlicher Funktionsstatus

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung

des HAQ-DI um > 0,35 0,3851 0,5044 0,7165 0,9141 0,2636 0,4329 0,6447 0,7998 0,4494

Morgensteifigkeit

Morgensteifigkeit 0,7098 0,6805 0,3975 0,5016 0,6553 0,7686 0,9324 0,2018 1,0000
Schwere der Morgensteifigkeit 0,8756 0,5998 0,4006 0,9631 0,8032 0,8945 0,8160 0,3662 0,7914
Dauer der Morgensteifigkeit 0,3439 0,7638 0,4174 0,2002 0,4561 0,6330 0,7729 0,1115 0,8722
Schmerz

Pain NRS ND? 0,6257 0,3498 0,3630 0,8957 0,8285 0,1082 0,3565 0,7559
Fatigue

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung

des EACIT-F um > 4 0,4843 0,3862 0,6414 0,6554 0,5155 0,7946 0,2655 0,2472 0,4997

Globale Krankheitsaktivitat

PtGADA ND? 0,3405 0,1094 0,2211 ND? 0,9227 0,3819 0,1842 0,5338
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p-Wert aus Interaktionstest
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Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ-5D VAS 0,1438 0,4271 0,5263 0,539 0,1469 0,4414 0,3543 0,1484 0,1362

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung

des SF-36 (PCS) > 5 0,3965 0,6298 0,5082 0,8469 0,7791 0,5358 0,8488 0,9114 0,3303

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung

des SF-36 (MCS) > 5 0,9854 0,6557 0,3352 0,5944 0,9061 0,9837 0,2517 0,5147 0,3967

Gesamtraten

UE 0,5352 0,8538 0,0532 0,1357 0,6306 0,5910 0,1969 0,7663 0,2721
SUE 0,7638 0,4882 0,0051 0,2134 0,2914 0,9388 0,4843 0,5168 0,8287
UE mit Schweregrad > 3 0,9833 0,4401 0,1105 0,3864 0,7457 0,6205 0,7972 0,3830 0,2122
UE mit Schweregrad < 3 0,7608 0,8354 0,1772 0,2612 0,5482 0,8192 0,1068 0,6302 0,6269
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten 0,2264 0,8358 0,3028 0,0524 ND? 0,0756 0,7415 0,3174 0,8354
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p-Wert aus Interaktionstest
L 8
S
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UESI 0,0447 0,8737 0,1022 0,4373 0,6164 0,8909 0,1249 0,6569 0,5650
SUESI ND? ND? 0,0701 0,0356 ND? 0,9926 ND? 0,3764 0,9153
Schwere UESI 0,8809 0,3960 0,4602 0,6651 ND? 0,6554 0,8701 0,5787 0,2940
Nicht schwere UESI 0,1099 0,8881 0,2073 0,5452 0,5864 0,8933 0,1248 0,9841 0,7219
UESI
Infektion 0,1829 0,5683 0,0589 0,2121 0,5799 0,3326 0,2470 0,2441 0,9033
hepatische Stérung 0,7859 0,5572 0,8125 0,4280 0,1871 0,4720 0,2526 0,4407 0,3986
Neutropenie ND? ND? ND? 0,1833 ND? ND? 0,0134 ND? ND?
Herpes Zoster ND?2 ND? ND?2 ND?2 ND? ND?2 ND? ND?2 0,4922
Erhéhung der Kreatinphosphokinase 0,7609 0,0534 0,2717 0,4363 0,0647 0,2719 0,6128 0,9518 0,7731
schwere UESI
schwere Infektion 0,9734 ND? 0,1777 0,8882 ND? 0,3830 ND? 0,0962 0,3793
nicht schwere UESI
nicht schwere Infektion 0,2070 0,6577 0,0729 0,3016 0,5955 0,4563 0,2034 0,4032 0,9942
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p-Wert aus Interaktionstest
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nicht schwere hepatische Stérung 0,7817 0,6922 0,8238 0,4225 0,2307 0,4626 0,2567 0,4300 0,4044

nicht schwere Erhéhung der

- . 0,7970 0,1444 0,5004 0,7708 0,1165 0,1291 0,6184 0,7568 0,5647
Kreatinphosphokinase

UE nach SOC und PT

PT Grippe ND? ND? 0,7392 0,4542 ND? ND? 0,2008 0,4457 ND?

PT Hypertonie ND? 0,7648 0,4837 0,8083 ND? 0,6731 0,0425 0,8776 0,1554
PT Kreatinphosphokinase im Blut erhéht 0,7609 0,0534 0,2717 0,4363 0,0647 0,2719 0,6128 0,9518 0,7731
PT Leukopenie ND? 0,5400 ND? 0,6980 ND? ND? ND? ND? 0,4467
PT Psoriasis 0,6998 0,2367 ND? 0,0050 ND? ND? ND? 0,2031 ND?

PT Schlaflosigkeit ND? ND? ND? 0,6245 ND? ND? ND? ND? 0,6513
SOC Psychiatrische Erkrankungen 0,4247 0,0035 0,0360 0,6990 ND? 0,8635 0,2667 0,7568 0,1665

nicht schwere UE nach SOC und PT

PT Grippe ND? ND? 0,4601 0,5327 ND? ND? 0,0323 0,2652 ND?
PT Hypertonie ND? 0,7648 0,4837 0,8083 ND? 0,6731 0,0425 0,8776 0,1554
PT Kreatinphosphokinase im Blut erhéht 0,7970 0,1444 0,5004 0,7708 0,1165 0,1291 0,6184 0,7568 0,5647
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p-Wert aus Interaktionstest
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PT Leukopenie ND? 0,5400 ND? 0,6980 ND? ND? ND? ND? 0,4467

PT Psoriasis 0,6998 0,2367 ND? 0,0050 ND? ND? ND? 0,2031 ND?
PT Schlaflosigkeit ND? ND? ND? 0,6245 ND? ND? ND? ND? 0,6513
SOC Psychiatrische Erkrankungen 0,5027 0,0054 0,0459 0,3467 ND? 0,6965 0,3924 0,8906 0,1228

a: Subgruppenvariable wird aufgrund von zu wenigen Patienten/Ereignissen nicht dargestellt bzw. Interaktions-p-Wert nicht berechenbar, da das Modell nicht
konvergiert (0 oder 100 % Ereignisse in einer der Subgruppen fur bindre Endpunkte, nicht konvergierendes MMRM fiir mind. eine der Subgruppen fir
kontinuierliche Endpunkte).

Analysemethode, Analyseset und Imputationsmethode gemaR der jeweiligen priméren Analyse des betrachteten Endpunktes. Die Subgruppenvariable wird als
Kovariable und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im Modell aufgenommen. Fir die Subgruppenanalysen wurden nicht stratifizierte Modelle
verwendet.

BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; BMI: body mass index; DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis;

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions; FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue;
HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein; LDI: Leeds dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index;
MCS: mental health component summary score; MDA: minimal disease activity; ND: nicht dargestellt; NRS: numerical rating scale; PAP: patient’s assessment of
pain; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score; PASI: psoriasis area and severity index; PCS: physical health component summary score; PSA: Psoriasis-
Arthritis; PT: preferred term; PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAP: statistischer Analyseplan;
SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms; SF 36: short form — 36; SJIC66: Anzahl geschwollener Gelenke (von insgesamt 66 Gelenken);

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SUESI: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse;

TJC68: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (von insgesamt 68 Gelenken); UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse;
VAS: visuelle Analogskala
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Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

4.3.1.3.2.1 Krankheitsaktivitat — Subgruppen

4.3.1.3.2.1.1 MDA - Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.1.2 DAPSA - Subgruppen

Tabelle 4-131: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 fir DAPSA aus RCT SELECT-PsA 1 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten mit DAPSA < 3,3
Dauer der PsA-Erkrankung: p-Wert der Interaktion: 0,0394
2,10 2,38 0,11
<5 Jahre ngzj; 2(19/271)6 [1,29; 3,40] [1,36; 4,15] [0,04; 0,17]
' ' p = 0,003 p = 0,002 p = 0,002
0,64 0,60 -0,06
jaﬁr; <10 (1862) (1136/%1) [0,27: 1,52] [0,22:1,60] | [-0,17;0,05]
' ' p=0,312 p =0,308 p =0,295
2,32 2,68 0,12
> 10 Jahre (1251/711) (555153 [0,90; 6,00] [0,91; 7,90] [0,00; 0,24]
' ' p = 0,082 p=0,074 p = 0,052
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Endpunkt

Upadacitinib

Adalimumab

Upadacitinib vs. Adalimumab

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als Kovariable mit einem Logit-Link fur die
Berechnung des OR, mit einem Log-Link flr die Berechnung des RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion
fiir die Berechnung der RD. Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von
Upadacitinib dar.

DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation;
OR: Odds-Ratio; PsA: Psoriasis-Arthritis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR:
relatives Risiko

Beim DAPSA zeigte sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich der Dauer
der PsA-Erkrankung. In der groRten Subgruppe mit einer Erkrankungsdauer von funf Jahren
und weniger zeigt sich bezlglich des Erreichens eines DAPSA < 3,3 zu Woche 56 der deutliche
Vorteil der Behandlung mit Upadacitinib. Ahnliche Effekte zeigen sich in der Subgruppe mit
einer Erkrankungsdauer von (ber zehn Jahren sowie ein nicht statistisch signifikanter und
gegenlaufiger Behandlungseffekt in der Subgruppe mit einer Erkrankungsdauer zwischen 5 und
10 Jahren.

4.3.1.3.2.1.3 PASDAS - Subgruppen

Tabelle 4-132: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 fir PASDAS aus RCT SELECT-PsA 1
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten mit PASDAS < 3,2
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0416
1,10 1,27 0,06
mannlich izglg;s 1?507/187)3 [0,92; 1,31] [0,81; 1,98] [-0,05; 0,16]
' ' p = 0,294 p =0,295 p=0,293
1,52 1,98 0,16
weiblich 9(%13? 5(231;;3 [1,17;1,98] [1,30; 3,02] [0,06; 0,26]
' ' p = 0,002 p = 0,002 p = 0,001
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set

RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung mit einem Logit-Link fir die Berechnung des OR,
mit einem Log-Link fir die Berechnung des RR bzw. mit der natiirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung
der RD. Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Patienten mit Response; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASDAS: psoriatic arthritis
disease activity score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Beim PASDAS zeigte sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich der
Subgruppe Geschlecht. Der positive Behandlungseffekt von Upadacitinib zeigt sich in beiden
Subgruppen mit derselben Effektrichtung und ist bei weiblichen Patienten etwas deutlicher als
bei ménnlichen Patienten. Diese Effektmodifikation zeigt sich in keinem weiteren Endpunkt
zur Krankheitsaktivitat. Daher wird von einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation
ausgegangen.

Damit zeigen sich fir die Endpunkte der Krankheitsaktivitdt lediglich fir zwei
Subgruppenanalysen statistisch signifikante Interaktions-p-Werte. Die Subgruppenanalysen
weisen keine systematischen Effekte auf und sind zudem nicht fazitrelevant.

4.3.1.3.2.2 Gelenksymptomatik — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.3 Enthesitis — Subgruppen

4.3.1.3.2.3.1 LEI - Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.4 Daktylitis— Subgruppen

4.3.1.3.24.1 LDI - Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.
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4.3.1.3.2.5 Hautsymptomatik — Subgruppen

4.3.1.3.2.5.1 PASI75/90/100 — Subgruppen

Tabelle 4-133: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 fur PASI75/90/100 aus RCT SELECT-
PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten mit einem PASI75-Ansprechen
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0217
0,87 0,62 -0,10
méannlich ?:ég;; (7;1(3/937) [0,73; 1,05] [0,33; 1,18] [-0,23; 0,03]
' ' p = 0,150 p = 0,146 p =0,144
1,24 1,73 0,13
weiblich ?;7/973; ?56;8843 [0,97; 1,57] [0,94; 3,20] [-0,01; 0,27]
' ' p = 0,082 p=0,077 p =0,075
Anzahl vorheriger nicht-biologischen DMARDSs: p-Wert der Interaktion: 0,0208
1,10 1,31 0,06
<1 1?607/164;8 ig/llif [0,93; 1,31] [0,81; 2,12] [-0,05; 0,17]
' ' p =0,270 p = 0,269 p =0,268
0,76 0,31 -0,20
51 (2;3753 5’816/33 [058:1,00] | [010;1,00] | [-0,40;-0,01]
' ' p = 0,052 p = 0,050 p =0,039
Imputationsmethode: NRI. Die Anzahl imputierter Werte findet sich in den Analyseoutputs in Anhang 4-G.
Population: Full Analysis Set
RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als Kovariable mit einem Logit-Link fur die
Berechnung des OR, mit einem Log-Link flr die Berechnung des RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion
fiir die Berechnung der RD. Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von
Upadacitinib dar.
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Response; NRI: Non-
Responder-Imputation; OR: Odds-Ratio; PASI: psoriasis area and severity index; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Beim PASI75-Ansprechen zeigt sich hinsichtlich des Geschlechts und der Anzahl
vorangegangener csSDMARDSs eine statistisch signifikante Effektmodifikation. Wie in
Abschnitt 4.2.5.5 erlautert, sind die Interaktionstests nicht adjustiert und haben im Beisein
anderer Effektmodifikationen nur eingeschrénkte Aussagekraft. Wenn flr einen Endpunkt
mehr als eine Effektmodifikation gefunden wird, dann ist eine sinnvolle Interpretation, die alle
Effektmodifikationen zusammenfasst, nicht mdglich. Bezuglich des Geschlechts und der
Anzahl vorheriger nicht-biologischer DMARD:s ist die beobachtete Effektumkehr zudem nicht
statistisch signifikant. Daher wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant erachtet.
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4.3.1.3.2.5.2 SAPS - Subgruppen

Tabelle 4-134: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 fiir SAPS aus RCT SELECT-PsA 1 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib
Upadacitinib Adalimumab Vvs.
Adalimumab
End-
punkt Eiﬁfg Visite | ALS Blf‘rfg Visite | ALS | Differenz A
N MW MW MW N MW MW MW [95 %0-K1]
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert
SAPS
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0179
45,14 12,42 | -29,37 40,55 14,41 | -28,27 1,10
mannlich | 152\~ o5 80y | (15.04) | 0s) | 7% | (24.26) | (17.38) | (0.09) | [396 17O
p = 0,4486
-6,33
[-9,60; -3,06]
weiblich | 189 46,28 13,50 | -30,32 177 46,12 18,32 | -23,99 E:do,eosgoz'
(28,50) | (16,76) | (1,15) (26,06) | (20,06) | (1,20) Og 0 g-
[-0,60; -0,19]
p = 0,0002
Population: Full Analysis Set
Mittelwertdifferenzen basieren auf einem MMRM mit Behandlungsgruppe, Visite und der Interaktion aus
Behandlung und Visite als feste Effekte sowie dem zugehdrigen Baselinewert als Kovariablen.
Mittelwertdifferenzen kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar; Hedges’ g kleiner Null stellen
einen Vorteil von Upadacitinib dar.
KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-Mittelwert; MMRM: mixed model of repeated measures;
N: Anzahl Patienten in der Analyse; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SAPS: self-assessment of
psoriasis symptoms; SD: Standardabweichtung; SE: Standardfehler; A: Veranderung im Vergleich zu
Baseline

Hinsichtlich des SAPS zeigte sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation mit der
Subgruppe Geschlecht. Der positive Behandlungseffekt von Upadacitinib zeigt sich in beiden
Geschlechtern mit statistisch signifikantem Unterschied in den Mittelwertdifferenzen bei
weiblichen Patienten und einem nicht statistisch signifikanten, numerischen Vorteil bei
mannlichen Patienten. Daher wird diese Effektmodifikation als nicht fazitrelevant erachtet.

4.3.1.3.2.6 Axiale Beteiligung — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.7 Korperlicher Funktionsstatus — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.
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4.3.1.3.2.8 Morgensteifigkeit — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.9 Schmerz (Pain NRS) — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.10Fatigue (FACIT-F) — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.11Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.12 Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.13Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36 PCS/MCS) - Subgruppen
In der Studie SELECT-PsA 1 ergaben sich keine Effektmodifikationen.

4.3.1.3.2.14Vertraglichkeit — Subgruppen

Tabelle 4-135: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 flr unerwiinschte Ereignisse aus RCT
SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SUE
BMI: p-Wert der Interaktion: 0,0051
0,08 0,07 -0,08
< 25 kg/m? ?0/7053 ?7/787) [0,00; 1,38] [0,00; 1,32] [-0,14;-0,02]
' ' p =0,0818 p =0,0761 p =0,0107
1,03 1,03 0,00
> 25 kg/m? Z(CZZSO 2(24207)5 [0,59; 1,80] [0,56; 1,89] [-0,04; 0,05]
' ' p =0,9263 p =0,9263 p =0,9263
UESI
Alter: p-Wert der Interaktion: 0,0447
1,02 1,05 0,01
< 65 Jahre 1?681/38(;4 1?6?0/26{;7 [0,90; 1,16] [0,76; 1,46] [-0,07; 0,09]
' ' p =0,7559 p =0,7558 p =0,7558
131 1,92 0,16
> 65— < 75 Jahre (268(;472) (2551/402 [0,92; 1,85] [0,82; 4,50] [-0,04; 0,36]
' ' p=0,1318 p=0,1333 p =0,1248
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

5/9 /6 7,70 15,89 0,56
> 75 Jahre (55.6) 0.0) [0,50; 117,97] | [0,69; 365,14] [0,23; 0,88]
' ' p =0,1427 p = 0,0838 p = 0,0008

SUESI
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,0356

1,56 1,59 0,01
weild 1(:2{302)5 22/232;3 [0,66; 3,72] [0,65; 3,89] [-0,01; 0,04]
' ' p=0,3113 p =0,3107 p =0,3044

0118 0117 '0,08
nicht weifd ?éSO(; ?7/379) [0,01; 3,44] [0,01; 3,44] [-0,16; 0,01]
' ' p=0,2573 p =0,2488 p=0,0714

Population: Safety Analysis Set

Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link flr die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

BMI: body mass index; GLM: generalisiertes lineares Modell; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Analyse; n: Anzahl von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

SUESI: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; UESI: unerwiinschtes Ereignis
von speziellem Interesse

Es zeigt sich fir SUE eine statistisch signifikante Effektmodifikation fur die Subgruppe BMI.
Hierbei wurde eine Effektumkehr mit einem hoheren Anteil der Patienten mit Ereignis in der
Subgruppe BMI < 25 kg/m? im Adalimumab-Arm beobachtet, in der Subgruppe der Patienten
mit BMI > 25 kg/m? sind die Anteile der Patienten mit UE in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar. Da diese Effekte im RR jedoch nicht statistisch signifikant und die Fallzahlen in
der Subgruppe der Patienten mit BMI < 25 kg/m? gering sind, wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant erachtet.

Bei den Gesamtraten der UESI zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation
hinsichtlich der Subgruppe Alter. Hierbei wird ein héherer Anteil von UE in den &lteren
Altergruppen bei der Behandlung mit Upadacitinib beobachtet. Diese Behandlungseffekte sind
nicht statistisch signifikant und werden daher als nicht fazitrelevant angesehen.

Eine statistisch signifikante Effektmodifikation der Subgruppe Abstammung zeigt sich bei den
schwerwiegenden UESI. Die nicht statistisch signifikanten Behandlungseffekte mit
unterschiedlicher Effektrichtung werden als nicht fazitrelevant angesehen, da die Anzahl der
Patienten mit Ereignis insbesondere in der Subgruppe nicht weill gering und somit keine
sinnvolle Interpretation moglich ist.
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Tabelle 4-136: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 fur unerwiinschte Ereignisse von
speziellem Interesse aller Grade mit statistisch signifikantem Behandlungseffekt aus RCT
SELECT-PsA 1 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Neutropenie
hsCRP-Spiegel zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,0134

6,88 7,30 0,06
<ULN gS;‘; 1(/118)2 [0,84; 56,03] [0,86; 61,86] [0,00; 0,11]
' ' p =0,0716 p = 0,0682 p =0,0419

0,56 0,55 -0,02
> ULN 6(/2225) 12:205)0 [0,21; 1,53] [0,20; 1,55] [-0,05; 0,01]
' ' p =0,2602 p =0,2596 p =0,2567

Population: Safety Analysis Set
Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als

Kovariable mit einem Logit-Link flr die Berechnung des OR, mit einem Log-Link firr die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fur die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
GLM: generalisiertes lineares Modell; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; ULN: obere Normgrenze

Fur das UESI Neutropenie aller Schweregrade ergab sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation bezuglich der Subgruppe hsCRP-Spiegel zu Baseline mit einer Umkehr des
Behandlungseffekts, jedoch sind diese Effekte nicht statistisch signifikant und die Fallzahlen
in den Subgruppen gering. Daher wird diese als nicht fazitrelevant angesehen.
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Tabelle 4-137: Subgruppenergebnisse zu Woche 56 fur haufige unerwiinschte Ereignisse
(unabhéngig vom Schweregrad) nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm der RCT SELECT —PsA 1 aufgetreten sind

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SOC GefaRerkrankungen: PT Hypertonie
hsCRP-Spiegel zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,0425

10,30 10,79 0,04
<ULN (44{85% 0(818)2 [0,56; 188,70] | [0,57; 203,24] [0,00; 0,09]
' ' p =0,1160 p=0,1123 p = 0,0407

1,57 1,61 0,03
> ULN 2?7/2536 1(24{285;0 [0,78; 3,14] [0,77; 3,37] [-0,01; 0,07]
' ' p =0,2053 p =0,2042 p =0,1970

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: PT Psoriasis
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,0050

0,15 0,14 -0,04
weild 2({)32)5 1(:2{321)3 [0,03; 0,65] [0,03; 0,64] [-0,06;-0,01]
' ' p =0,0115 p =0,0109 p = 0,0034

6,45 6,93 0,07
nicht weifd (2(;37(; ?éSO(“; [0,32; 129,57] | [0,32; 149,93] | [-0,02; 0,16]
' ' p =0,2232 p=0,2172 p =0,1432

SOC Psychiatrische Erkrankungen: SOC insgesamt
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0035

18,84 19,86 0,05
mannlich %1?;5 %1;; [1,10; 323,77] | [1,14; 347,02] [0,02; 0,09]
' ' p =0,0430 p = 0,0406 p = 0,0037

1,20 1,21 0,01
weiblich 1(2é10€;9 3/513)9 [0,52; 2,78] [0,50; 2,95] [-0,04; 0,06]
' ' p=0,6716 p=0,6714 p = 0,6696

BMI: p-Wert der Interaktion: 0,0360

11,29 12,09 0,07
< 25 kg/m? f:;; ?é707) [0,64; 200,67] | [0,66; 222,64] [0,01;0,12]
' ' p = 0,0988 p = 0,0935 p = 0,0206

1,64 1,67 0,02
> 25 kg/m? 1(55/2:;0 9(/32;)5 [0,73; 3,68] [0,72; 3,89] [-0,01; 0,05]
' ' p =0,2328 p =0,2319 p =0,2258
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Population: Safety Analysis Set

Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link flr die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

BMI: body mass index; GLM: generalisiertes lineares Modell; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-
Ratio; PT: preferred term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko;
SOC: Systemorganklasse; ULN: obere Normgrenze

Fur haufige UE nach SOC und PT ergaben sich fir folgende Ereignisse statistisch signifikante
Effektmodifikationen:

e SOC Gefélierkrankungen. — PT Hypertonie

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation flr die Subgruppe hsCRP-
Spiegel zu Baseline mit unterschiedlichen, nicht statistisch signifikanten Auspragungen des
Behandlungseffekts. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen in der Subgruppe der Patienten
mit hsCRP zu Baseline < ULN wird diese als nicht fazitrelevant angesehen.

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Psoriasis

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation fur die Subgruppe
Abstammung mit einer Umkehr des Behandlungseffekts. Aufgrund der geringen
Ereigniszahlen insbesondere in der Subgruppe der nicht weil3en Patienten wird diese als
nicht fazitrelevant angesehen.

e SOC Psychiatrische Erkrankungen (SOC insgesamt)

Es zeigen sich zwei statistisch signifikante Effektmodifikationen flr die Subgruppen
Geschlecht und BMI mit unterschiedlichen, berwiegend nicht statistisch signifikanten
Auspragungen des Behandlungseffekts. Wenn flr einen Endpunkt mehr als eine
Effektmodifikation gefunden wird, dann ist eine sinnvolle Interpretation, die alle
Effektmodifikationen zusammenfasst, nicht méglich. Aufgrund dessen und aufgrund der
geringen Ereigniszahlen in der Subgruppe der ménnlichen Patienten, sowie der Patienten
mit BMI < 25 kg/m?, wird diese als nicht fazitrelevant angesehen.

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 271 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 29.01.2021

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

Tabelle 4-138: Subgruppenergebnisse fir hdufige, nicht schwere UE nach SOC und PT:
Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten bzw. bei mindestens 10 Patienten und
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm der RCT SELECT-PsA 1 aufgetreten sind

Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen: PT Grippe
hsCRP-Spiegel zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,0323
1,72 1,74 0,01
<ULN (3?{%3 2(/218)2 [0,29; 10,06] | [0,28;10,68] [-0,03; 0,06]
' ' p =0,5477 p =0,5474 p =0,5493
19,74 20,51 0,04
> ULN 1??{286)6 O(gzg? [1,16; 335,13] | [1,20; 351,86] | [0,01;0,06]
' ' p =0,0390 p =0,0372 p =0,0013
SOC GefaRerkrankungen: PT Hypertonie
hsCRP-Spiegel zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,0425
10,30 10,79 0,04
<ULN (44{85% 0(818)2 [0,56; 188,70] | [0,57; 203,24] | [0,00; 0,09]
' ' p =0,1160 p=0,1123 p = 0,0407
1,57 1,61 0,03
> ULN 2?7/2536 1(24{28530 [0,78; 3,14] [0,77; 3,37] [-0,01; 0,07]
' ' p =0,2053 p =0,2042 p =0,1970
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: PT Psoriasis
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,0050
0,15 0,14 -0,04
weild 2({)32)5 1(:2{321)3 [0,03; 0,65] [0,03; 0,64] [-0,06;-0,01]
' ' p =0,0115 p =0,0109 p =0,0034
6,45 6,93 0,07
nicht weil} (Zé:;(; ?(430(‘; [0,32; 129,57] | [0,32; 149,93] | [-0,02; 0,16]
' ' p =0,2232 p=0,2172 p =0,1432
SOC Psychiatrische Erkrankungen: SOC insgesamt
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0054
18,84 19,86 0,05
mannlich Ezglif %1;; [1,10; 323,77] | [1,14; 347,02] [0,02; 0,09]
' ' p =0,0430 p = 0,0406 p = 0,0037
1,35 1,37 0,02
weiblich 1(2é109)9 52/41;? [0,56; 3,23] [0,55; 3,44] [-0,03; 0,06]
' ' p = 0,5005 p = 0,5000 p =0,4950
BMI: p-Wert der Interaktion: 0,0459
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Upadacitinib Adalimumab Upadacitinib vs. Adalimumab

Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR OR RD

Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

11,29 12,09 0,07
< 25 kg/m? (56:775; ?0/707) [0,64; 200,67] | [0,66; 222,64] | [0,01;0,12]
' ' p =0,0988 p =0,0935 p =0,0206

1,84 1,89 0,02
> 25 kg/m? 12245;0 52/22;55 [0,79; 4,27] [0,79; 4,53] [-0,01; 0,06]
' ' p =0,1551 p =0,1541 p =0,1462

Population: Safety Analysis Set
Dargestellt sind Patienten mit Ereignis. RR, OR und RD basieren auf einem GLM mit Behandlung als
Kovariable mit einem Logit-Link flr die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Link-Funktion fir die Berechnung der RD. Ein RR und OR kleiner Eins bzw.
eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
BMI: body mass index; GLM: generalisiertes lineares Modell; hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl von Patienten mit Ereignis; OR: Odds-
Ratio; PT: preferred term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: obere Normgrenze

Fur hdufige, nicht schwere UE nach SOC und PT ergaben sich fiir folgende Ereignisse
statistisch signifikante Effektmodifikationen.

e SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen — PT Grippe

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation flr die Subgruppe hsCRP-
Spiegel zu Baseline mit unterschiedlichen Auspragungen des Behandlungseffekts.
Aufgrund der geringen Ereigniszahlen wird diese als nicht fazitrelevant angesehen.

Fur folgende UE nach SOC und PT werden die statistisch signifikanten Effektmodifikationen
nicht erneut erldutert. Da die Ereignisse aller Schweregrade weitgehend nicht schwer sind,
werden diese Effektmodifikationen ebenfalls als nicht fazitrelevant erachtet.

e SOC Gefalerkrankungen — PT Hypertonie

e SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Psoriasis

e SOC Psychiatrische Erkrankungen (SOC insgesamt)
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie

Quelle

SELECT-PsA 1 (M15-572)

Studienbericht, inklusive Studienprotokoll und statistischen
Analyseplans (190, 203)

Studienregistereintrage (196-198)
Zusatzanalysen (205)

SELECT-PsA 2 (M15-554)2

Studienbericht, inklusive Studienprotokoll und statistischen
Analyseplans (191, 192)

Studienpublikationen (193)
Studienregistereintrage (199-202)

a: Die Studie ist nicht relevant fir die Ableitung eines Zusatznutzens, wird aber ergdnzend dargestellt.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaéRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-139: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-140: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-141: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-142: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche

< = S <
N S ) N
T o o S v S22 S
= C Re) L O ® C c =
g2 2 £y s 2 S =3
" ot £ c < T =2 %)
D c c o o C c + b =
C o S = o 0O 5 2 C
D = © X ) ] (2] e =) X
rlle] c < =3 3 Ec
- > c = c = » 8 =
o = = 3 2 a5 o X 3 3
N N o9 g = © .2 c o N 2
Studie 35 = S g 2 3 T & 5 2
> x© > <o W m ¥ < > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch/
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-143: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fr indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabeli
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-144: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-145: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-146: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-147: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn uber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckméfRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-148: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-149: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 283 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zur Beurteilung des Zusatznutzens von Upadacitinib wurden zwei Fragestellungen formuliert.
Fur Fragestellung 1 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
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DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben) und
Fragestellung 2 (erwachsene Patienten mit aktiver PSA, die auf eine vorangegangene Therapie
mit bDMARDSs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben) liegt jeweils eine
Studie vor. Die Studie fir Fragestellung 2 entspricht aufgrund des fehlenden direkten
Vergleichs mit einer ZVT nicht den G-BA-Anforderungen und wird nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen. Dennoch wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Behandlung mit Upadacitinib in bDMARD-erfahrenen PsA-Patienten anhand der Studie
SELECT-PsA 2 dargestellt.

Fragestellung 1 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben)

Evidenzstufe

Die vorliegende Studie SELECT-PsA 1 (M15-572), die zur Beantwortung der Fragestellung 1
im Dossier verwendet wird, ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele,
placebo- und aktivkontrollierte Phase-111-Studie der Evidenzstufe Ib (nach 8 11 2. Kapitel
3. Abschnitt der VerfO des G-BA). Fur die Nutzenbewertung erfolgt eine Einschrankung auf
die zulassungskonforme Population gemall Fachinformation (Upadacitinib 15 mg in
Monotherapie und in Kombination mit MTX). Diese Population wird im vorliegenden Dossier
,Labelpopulation“ bezeichnet. Somit werden weitere nicht-biologische DMARDs (Apremilast,
Bucillamin, Chloroquin, Ciclosporin, Hydroxychloroquin, Iguratimod, Leflunomid,
Sulfasalazin) nicht als Kombinationspartner berticksichtigt. Dartiber hinaus wird der Placebo-
Arm der Studie nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen, da Placebo keine
relevante ZVVT darstellt. Auch der Upadacitinib-Arm mit der Dosierung von 30 mg wird nicht
weiter betrachtet, da die Zulassung diese Dosierung nicht umfasst. Die Intervention im
Vergleichsarm entspricht der vom G-BA festgelegten ZVT Adalimumab. Somit erfolgt ein
direkter Vergleich von Upadacitinib 15 mg gegeniiber Adalimumab.

Studienqualitat

Die Studie SELECT-PsA 1 wurde bei erwachsenen Patienten mit aktiver PsA, die ein
unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung mit mindestens einem nicht-biologischen
DMARD gezeigt haben, durchgefihrt.

Insgesamt  wurden 1.705 Patienten in der Studie SELECT-PsA 1 mittels einer
computergenerierten Randomisierungssequenz in einem Verhaltnis von 2:2:2:1:1 in die finf
Behandlungsarme randomisiert (Upadacitinib: 15 mg N =430, 30 mg N = 423; Adalimumab:
N =429; Placebo: N =211 bzw. N =212, Wechsel nach 24 Wochen zu Upadacitinib 15 mg
bzw. 30 mg). Die Zuteilung erfolgte jeweils durch ein IRT, wodurch die Verdeckung der
Gruppenzuteilung gegeben war. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Ausmaf} der
Psoriasis (>3 % vs. <3 % betroffene Korperoberflache), aktueller Behandlung mit einem
nicht-biologischen DMARD, Vorliegen einer Daktylitis und Vorliegen einer Enthesitis. In
China und Japan wurde ausschlielflich nach Ausmal} der Psoriasis stratifiziert. Sowohl die
Patienten als auch die behandelnden Personen waren Uber die gesamte bewertungsrelevante
erste Studienperiode (mindestens 56 Wochen bzw. bis alle Patienten die erste Studienperiode
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abgeschlossen hatten) verblindet. Endpunkte wurden weitgehend gemaR dem SAP berichtet.
Abweichungen von der im SAP préspezifizierten Methodik sind durch die methodischen
Anforderungen der Nutzenbewertung begriindet und sind somit nicht ergebnisgesteuert. Daher
kann insgesamt von einer ergebnisunabhangigen Berichterstattung ausgegangen werden. Es
lagen auch keine sonstigen Aspekte vor, die auf ein Verzerrungspotenzial auf Studienebene
hindeuten. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur die Studie SELECT-PsA 1 als niedrig
bewertet.

Die Dauer der Studie betrug in der ersten Periode 56 Wochen, wobei die Patienten der beiden
Placebo-Arme nach 24 Wochen Upadacitinib entsprechend der Randomisierung in der
Dosierung 15 mg oder 30 mg erhielten. Die Studie wurde in der zweiten Periode bis Woche 260
fortgesetzt. Die erste Periode der Studie ist abgeschlossen, die zweite Periode ist zum Zeitpunkt
der Nutzenbewertung noch laufend. Zum dargestellten Hauptdatenschnitt war Periode 1 gerade
beendet, d. h. Patienten und Behandler waren zum letzten berichteten Beobachtungszeitpunkt
noch verblindet. Die Studie SELECT-PsA 1 wurde entsprechend der Zulassung von
Upadacitinib auf die Patienten, die zulassungskonform behandelt wurden, eingeschrankt.

Zu Woche 16 kann bei Patienten ohne Ansprechen (definiert als solche Patienten, die keine
20%ige Verbesserung im TJC und SJC zu Woche 12 und 16 erreichen) eine Anpassung der
Hintergrundtherapie erfolgen; diese umfasst die Initilerung oder Anpassung von nicht-
biologischen DMARDs, NSAIDs, Schmerzmitteln sowie oralen Kortikosteroiden. AufRerdem
konnte eine Kortikosteroidinjektion in ein peripheres Gelenk, einen Triggerpunkt, einen
Tenderpunkt, eine Bursa oder eine Enthese erfolgen. Insgesamt durften die Patienten maximal
zwei nicht-biologische DMARDs mit Ausnahme der Kombination von MTX + Leflunomid
erhalten. Das therapeutische VVorgehen in der SELECT-PsA 1 entsprach damit, bezogen auf die
Anpassung der Therapie bei Nichtansprechen dem in der Versorgung tblichen Vorgehen fir
die Behandlung von Patienten mit PsSA.

Validitat der herangezogenen Endpunkte

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurden Daten aus den Kategorien Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitdat und Vertraglichkeit berucksichtigt. Fur die Operationalisierung der
entsprechenden Kategorien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten verwendet.

Das Verzerrungspotenzial wird fir alle Endpunkte, aufgrund des Anteils fehlender Werte von
uber 10 % als hoch bewertet. Endpunktspezifisch wird jedoch die Aussagesicherheit der
Ergebnisse nicht herabgestuft, wenn die Ergebnisse der Hauptanalyse und die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse konsistent sind, was nachfolgend beschrieben wird.

Im vorliegenden Dossier wird flr bindre und stetige Endpunkte zur Morbiditat, Lebensqualitét
und Vertraglichkeit Woche 56 als Hauptanalysezeitpunkt dargestellt. Dieser Zeitpunkt
entspricht den Anforderungen des G-BA beziglich des Auswertezeitpunkts bei chronischen
Erkrankungen mindestens 24 Wochen zu beobachten.

Fehlende Werte und Werte nach Abbruch der Studienmedikation werden in Responderanalysen
als Non-Responder gewertet. Bei metrischen Auswertungen werden alle beobachteten Werte in
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einem geeigneten Modell berticksichtigt. Da die Verwendung einer Ersetzungsstrategie
Unsicherheit birgt, wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Bei konsistenten Ergebnissen
der Haupt- und Sensitivitdtsanalyse zu Morbiditats- und Lebensqualitdtsendpunkten zu
Woche 56 wird fir die vorliegende Fragestellung 1 jeweils ein Hinweis fir die Aussagekraft
der Nachweise zum Zusatznutzen beansprucht. Falls das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse die
Ergebnisse der Hauptanalyse nicht bestatigt, wird ein Anhaltspunkt fur die Aussagesicherheit
der Ergebnisse beansprucht.

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit wurden die UE mittels Haufigkeiten und relativem Risiko
analysiert. Es liegen keine relevanten Unterschiede in der Behandlungsdauer vor, daher wird
das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Fur die Beurteilung der Vertraglichkeit wird
daher ein Hinweis fur die Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen beansprucht.

Fragestellung 2 (erwachsene Patienten mit aktiver PSA, die auf eine vorangegangene
Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben)

Evidenzstufe

Fur Fragestellung 2 (erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben) liegt
keine relevante Studie zur Ableitung eines Zusatznutzens vor. Zur Beschreibung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Upadacitinib wird die vorliegende Studie
SELECT-PsA 2 (M15-554), eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele,
placebokontrollierte Phase-111-Studie der Evidenzstufe Ib (nach § 11 2. Kapitel 3. Abschnitt der
VerfO des G-BA) erganzend dargestellt. Die Studienpopulation entspricht der Fragestellung 2.
Der Upadacitinib-Arm mit der Dosierung von 30 mg wird ebenfalls nicht weiter betrachtet, da
die Zulassung diese Dosierung nicht umfasst.

Studienqualitat

Die Studie SELECT-PsA 2 wurde bei erwachsenen Patienten mit aktiver PsA, die ein
unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung mit mindestens einem biologischen DMARD
gezeigt haben, durchgefinhrt.

Insgesamt  wurden 642 Patienten in der Studie SELECT-PsA2 mittels einer
computergenerierten Randomisierungssequenz in einem Verhéltnis von 2:2:1:1 in die vier
Behandlungsarme randomisiert (Upadacitinib: 15mg N =211, 30 mg N =219; Placebo:
N =106 bzw. N =106, Wechsel nach 24 Wochen zu Upadacitinib 15 mg bzw. 30 mg). Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Ausmald der Psoriasis (> 3 % vs. <3 % betroffene
Korperoberflache), aktueller Behandlung mit einem nicht-biologischen DMARD und der
Anzahl der vorherigen bDMARD-Behandlungen mit Therapieversagen (1 vs. > 1 bDMARD-
Therapien). In China und Japan wurde ausschlieRlich nach Ausmal} der Psoriasis stratifiziert.
Sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen waren (ber die gesamte erste
Studienperiode (mindestens 56 Wochen bzw. bis alle Patienten die erste Studienperiode
abgeschlossen hatten) verblindet, wobei Patienten im Placebo-Arm entsprechend ihrer
Randomisierung ab Woche 24 Upadacitinib 15 mg oder 30 mg erhalten haben. Endpunkte
wurden gemaB dem SAP Dberichtet, daher kann wvon einer ergebnisunabhéngigen
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Berichterstattung ausgegangen werden. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte vor, die auf ein
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hindeuten. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir die
Studie SELECT-PsA 2 als niedrig bewertet.

Die Dauer der Studie betrug in der ersten Periode 56 Wochen, wobei die Patienten der beiden
Placebo-Arme nach 24 Wochen Upadacitinib entsprechend der Randomisierung in der
Dosierung 15 mg oder 30 mg erhielten. Die Studie wurde in der zweiten Periode bis Woche 152
fortgesetzt. Die erste Periode der Studie ist abgeschlossen, die zweite Periode ist noch laufend.
Zum dargestellten Hauptdatenschnitt war Periode 1 beendet. Patienten und Behandler waren
bis Woche 24 verblindet, bis Woche 56 waren die aktiven Arme der beiden Dosierungen noch
verblindet.

Zu Woche 16 kann bei Patienten ohne Ansprechen (definiert als solche Patienten, die keine
20%ige Verbesserung im TJC und SJC zu Woche 12 und 16 erreichen) eine Anpassung der
Hintergrundtherapie erfolgen; diese umfasst die Initilerung oder Anpassung von nicht-
biologischen DMARDs, NSAIDs, Schmerzmitteln sowie oralen Kortikosteroiden. Aufl3erdem
konnte eine Kortikosteroidinjektion in ein peripheres Gelenk, einen Triggerpunkt, einen
Tenderpunkt, eine Bursa oder eine Enthese erfolgen. Insgesamt durften die Patienten maximal
zwei nicht-biologische DMARDs mit Ausnahme der Kombination von MTX + Leflunomid
erhalten. Das therapeutische VVorgehen in der SELECT-PsA 2 entsprach damit, bezogen auf die
Anpassung der Therapie bei Nichtansprechen dem in der Versorgung tblichen Vorgehen fir
die Behandlung von Patienten mit PsSA.

Validitat der herangezogenen Endpunkte

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens wurden Daten aus den Kategorien Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit beriicksichtigt. Fir die Operationalisierung der
entsprechenden Kategorien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten verwendet.

Sofern der Anteil fehlender Werte bezogen auf die relevante Analysepopulation geringer als
10 % ist und in beiden Armen vergleichbare Anteile an fehlenden Werten vorliegen, wird von
einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen.

Im vorliegenden Dossier wird Woche 24 als Analysezeitpunkt dargestellt. Zu diesem Zeitpunkt
war die Studie SELECT-PsA 2 placebokontrolliert. Ein Behandlungswechsel war innerhalb
dieses Zeitraums nicht vorgesehen. Fur die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte zu
Morbiditat und Lebensqualitat wird aufgrund der hohen Anteile fehlender Werte von einem
hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Ergebnisse zur Vertraglichkeit werden jedoch als
niedrig verzerrt bewertet. Fur die Beurteilung aller Endpunkte wird aufgrund des fehlenden
direkten Vergleichs zur ZVT kein Zusatznutzen beansprucht.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bericksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Hintergrund

Upadacitinib wird angewendet zur Behandlung der aktiven PsA bei erwachsenen Patienten, die
auf ein oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
Fur viele Patienten mit PSA sind trotz verfligbarer Therapieoptionen in Form von csDMARDs,
bDMARDs und tsDMARDs die Therapieziele einer niedrigen Krankheitsaktivitat und
besonders einer anhaltenden Remission nach wie vor nicht zu erreichen (206-209).
Entsprechend besteht weiterhin ein hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen.

Als  Ubergeordnetes Prinzip formuliert die EULAR eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und sozialen Teilhabe durch Kontrolle der
Krankheitssymptome, Verhindern der radiologischen Progression und Normalisierung der
Funktionsfahigkeit. GemaR der Therapieempfehlungen der EULAR und der GRAPPA ist das
primére Therapieziel bei der Behandlung der PsA die Remission (vollstdndiges Abklingen der
Entziindung); wenn diese nicht erreicht werden kann, ist eine niedrige Krankheitsaktivitat das
alternative Behandlungsziel. Dies gilt insbesondere flr Patienten mit etablierter Erkrankung,
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die den Zustand der Remission nicht mehr erreichen konnen. Zur Erfassung der Remission bzw.
niedrigen Krankheitsaktivitat stehen zahlreiche Messinstrumente wie z. B. MDA-KTriterien,
DAPSA und PASDAS inkl. der entsprechenden Schwellenwerte zur Verfiigung. Bisher ist
keine Behandlungsoption verfuigbar, mit der die Therapieziele einer Remission oder niedrigen
Krankheitsaktivitat bei allen Patienten dauerhaft erreicht werden kdnnen. Es besteht daher
weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an alternativen Behandlungsmoglichkeiten, die eine
Langzeittherapie bei stabiler Krankheitskontrolle und einem gut charakterisierten
Sicherheitsprofil ermdglichen.

Upadacitinib ist ein neuer selektiver und reversibler JAK-Inhibitor, dessen Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil in einem umfangreichen klinischen Studienprogramm untersucht wurde.
Dabei zeigt Upadacitinib tber verschiedene Patientenpopulationen hinweg konsistent gute
Ansprechraten sowie ein konsistentes Sicherheitsprofil ohne unerwartete Nebenwirkungen. Fir
die Nutzenbewertung steht mit zwei RCTs, SELECT-PsA 1 und SELECT-PsA 2, sehr gute
Evidenz zur Verfugung.

Fragestellungen und Populationen in der Indikation PSA

Basierend auf der von der Europdischen Kommission zugelassenen Indikation fiir Upadacitinib
wurden fir das vorliegende Dossier vom G-BA zwei Fragestellungen definiert (Tabelle 4-150).

Tabelle 4-150: Ubersicht tiber die zu betrachtenden Fragestellungen bzw. Populationen

Intervention ZNT

Fragestellung Population

Gesamtpopulation

erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf ein oder mehrere DMARDSs unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene Therapie mit
bDMARDs unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (- DMARD-
erfahrene Patienten)

Monotherapie oder in
Kombination mit
MTX

Population A
1 erwachsene Patienten mit Upadacitinib als TNF-Inhibitor
aktiver PsA, die auf eine Monotherapie oder in | (Adalimumab oder
vorangegangene DMARD- Kombination mit Certolizumab pegol oder
Therapie unzureichend MTX Etanercept oder
angesprochen oder diese nicht Golimumab oder
vertragen haben (- DMARD- Infliximab) oder IL-17-
naive Patienten) Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit
MTX
Population B
2 erwachsene Patienten mit Upadacitinib als der Wechsel auf ein

anderes bDMARD
(Adalimumab oder,
Certolizumab pegol oder
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab oder
Ixekizumab oder
Secukinumab oder
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Fragestellung Population Intervention ZNT

Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit MTX

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; IL: Interleukin;
MTX: Methotrexat; PsA: Psoriasis-Arthritis; TNF: Tumornekrosefaktor; ZVT: zweckméRige
Vergleichstherapie

Fur Fragestellung 1 (Population A; bDMARD-naive Patienten) liegt mit der Studie
SELECT-PsA 1 Evidenz fir einen direkten Vergleich zur ZVT Adalimumab vor, die zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen wird.

Fir Fragestellung 2 (Population B; bDMARD-erfahrene Patienten) wurde keine Evidenz fur
einen direkten Vergleich zur ZVT identifiziert. Es liegen zudem keine Studien zu Upadacitinib
vor, die fur einen adjustierten oder historischen indirekten Vergleich zur ZVT geeignet sind.
AbbVie verzichtet daher auf die Durchfiihrung von indirekten Vergleichen und beansprucht
keinen Zusatznutzen flr Population B. Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Upadacitinib
fiir Population B wird auf Basis der placebokontrollierten Studie SELECT-PsA 2 erganzend
dargestellt.

Fragestellung 1: Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(bDMARD-naive Patienten, Population A)

Studie SELECT-PsA 1 (M15-572)

Die vorliegende Studie SELECT-PsA1 (M15-572), ist eine direkt vergleichende,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo- und aktivkontrollierte Phase-111-Studie.
Die Studienpopulation der Studie SELECT-PsA 1 entspricht der Fragestellung 1 und der
Vergleichsarm Adalimumab entspricht der ZVT. Fir die Nutzenbewertung erfolgt eine
Einschrankung auf die zulassungskonforme Population gemaR Fachinformation (Upadacitinib
15 mg in Monotherapie oder in Kombination mit MTX). Diese Population wird zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen werden. Hierfir liegen Daten zum Analysezeitpunkt
56 Wochen vor.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Upadacitinib wurden die
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitit und Vertraglichkeit beriicksichtigt.
Tabelle 4-151 berichtet die Ergebnisse und den daraus abgeleiteten Zusatznutzen aus der Studie
SELECT-PsA 1 fir bDMARD-naive PsA-Patienten (Population A).
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Tabelle 4-151: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Woche 56 und resultierender
Zusatznutzen fir die Studie SELECT-PsA 1

Patienten mit Ereignis

n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Mortalitat?
Morbidit&t
Krankheitsaktivitat
Anteil der Patienten mit 173/355 141/352 199 [1R§3:_ 1,44] Hinweis auf einen geringen
MDA (48,7) (40,1) 0 = 0,0209 Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit RR: L .
DAPSA <33 6(?832;3 32/13?)2 1,68 [1.,16; 2.42] betré?P:tr}\i,ZEIe:sna;{Jse;?ze:utzen
(Remission) ' ' p = 0,0057
Anteil der Patienten mit 204/355 184/352 RR:
DAPSA < 15 (MDA) (57.5) (52.3) 1,10 £0,96; 1,25] Zusatznutzen nicht belegt
p=0,1770
Anteil der Patienten mit RR:
PASDAS <24 1(2303/38535 1?;4355)2 1,15[0,92; 1,42] Zusatznutzen nicht belegt
(Remission) ' ' p =0,2212
Anteil der Patienten mit 192/355 155/352 193 [1R§5:_ 1,43] Hinweis auf einen geringen
PASDAS < 3,2 (LDA) (54,1) (44,0) e o Zusatznutzen
p = 0,0086
Gelenksymptomatik
. . . RR:
Anteil der Patienten mit 164/355 143/352 .
1,14 [0,96; 1,34] Zusatznutzen nicht belegt
TJC68 <1 (46,2) (40,6) 0= 01393
Anteil der Patienten mit 236/355 208/352 RR:
1,12 [1,00; 1,25] Zusatznutzen nicht belegt
SJC66<1 (66,5) (59,1) 0= 00516
Enthesitis
Anteil der Patienten mit RR: L
vollstdndigem Abklingen 1?697/242)1 1(2514231)5 1,20[1,03; 1,39] A:r?ﬁltesﬁl?uk;af;:]sgss
der Enthesitis (LEI = 0) ' ' p=0,0176 gering
Daktylitis
Anteil der Patienten mit RR:
vollstandigem Abklingen 9(2/411;3 (7766/98% 1,08 [0,95; 1,24] Zusatznutzen nicht belegt
der Daktylitis (LDI = 0) ' ' p =0,2332
Hautsymptomatik
Anteil der Patienten mit RR:
einem PASI75- 1(2637/153 1(2606/13%1 1,01[0,87; 1,17] Zusatznutzen nicht belegt
Ansprechen ' ' p=0,9174
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Patienten mit Ereignis
n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Anteil der Patienten mit RR:
einem PASI90- Sgglg;’ %glg)l 1,00[0,82; 1,22] Zusatznutzen nicht belegt
Ansprechen ' ' p =0,9884
Anteil der Patienten mit RR:
einem PASI100- 6(2/512;)’ 6(2,21513)1 1,05[0,79; 1,39] Zusatznutzen nicht belegt
Ansprechen ' ' p =0,7303
MWD:
3,79 [:'6600066;’58] Hinweis auf einen nicht
SAPS 341 348° p =000 i quantifizierbaren
Hedges’ g. Zusatznutzen
-0,23 [-0,38; -0,08]
p = 0,0024
axiale Beteiligung
Anteil der Patienten mit RR: L . .
einer Verbesserung des 68/113 46/102 1,33 [1,03; 1,73] Hinweis auf einen geringen
BASDAI um > 50 % (60,2) (45,1) 0= 0,0307 Zusatznutzen
korperlicher Funktionsstatus
Anteil der Patienten mit RR: Lo . .
einer Verbesserung des 1(9631/391)2 1?551/371)9 1,19 [1,04; 1,37] H|nwe|§§;gt§r|1r:ﬁrz1€%erlngen
HAQ-DI um > 0,35 ' ' p =0,0126
Morgensteifigkeit
MWD:
0,47 [_'06751662’20] Hinweis auf einen nicht
Morgensteifigkeit 341° 348° p =1 quantifizierbaren
Hedges' g: Zusatznutzen
-0,23 [-0,38; -0,08]
p = 0,0025
MWD:
-0,54 [-0,84; -0,23] L . .
Schwere der b b p = 0,0006 Hinweis gqf_emen nicht
T 341 348 . quantifizierbaren
Morgensteifigkeit Hedges’ g: Zusatznutzen
-0,24 [-0,39; -0,09]
p =0,0018
MWD:
-0,38 [-0,66; -0,11] N . .
Dauer der . . 0 = 0,0059 Hinweis ggf_elnen nicht
ey . 341 348 o quantifizierbaren
Morgensteifigkeit Hedges’ g: Zusatznutzen
-0,19 [-0,34; -0,04]
p =0,0128
Schmerz
MWD:
Pain NRS 347° 350° -0,23 [-0,49; 0,03]; Zusatznutzen nicht belegt
0,0791
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Patienten mit Ereignis

-0,26 [-0,51; -0,004]

n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und

Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
Fatigue
Anteil der Patienten mit RR:
einer Verbesserung des 2?52é395)5 1?501/315;2 1,1110,97; 1,28] Zusatznutzen nicht belegt
FACIT-Fum=>4 ' ' p =0,1247
patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat
MWD:

Anhaltspunkt fiir einen nicht

PtGADA 347° 350°P p= 0’04,'67_ quantifizierbaren
Hedges” g: Zusatznutzen
-0,14 [-0,29; 0,01]
p = 0,0664
allgemeiner Gesundheitszustand
MWD:
2,51 Eoéogﬁé%] Anhaltspunkt fiir einen nicht
EQ-5D VAS 341 348° Ee: dg,es’ o quantifizierbaren
0,14 [-0,01; 0,29] Zusatznutzen
p=0,0671
Lebensqualitét
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Anteil der Patienten mit RR: L .
einer Verbesserung des 2(466S;335)5 1?:5/31532 1,26 [1.12; 1.41] betré?P:tr}\i,ZEIe:sna;{Jse;?zer?utzen
SF-36 (PCS) >5 ' ' p = 0,0001
Anteil der Patienten mit RR: Lo . .
einer Verbesserung des 1?422/385)5 1(1352/37532 1,31[1,08; 1,59] H|nwe|§§g;t§r|1r:§rzwe%erlngen
SF-36 (MCS) > 5 ' ' p = 0,0058
Vertraglichkeit
Gesamtraten
RR:
UE 2(7726436535 2(7727/335)2 0,99 [0,91; 1,07]
' ' p =0,8367
23/355 28/352 RR: Zusatznutzen/Schaden nicht
SUE (6,5) (8.0) 0,811[0,48; 1,39] beleqt
! : p = 0,4492 g
. 32/355 | 37/352 RR:
UE mit Schweregrad > 3 9.0) (10.5) 0,86 [0,55; 1,34]
' ' p = 0,5029
267/355 270/352 RR: Zusatznutzen/Schaden nicht
UE mit Schweregrad < 3 (75.2) (76.7) 0,98 [0,90; 1,07] belegt
' ' p =0,6423
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Patienten mit Ereignis

n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab
UE, die zum 16/355 23/352 RR:
Therapieabbruch fihrten (4,5) (6,5) 0’63 LO(')SZAlléZS]
RR:
UE, die zum Tod fiihrten 0/355 0/352 NA [NA; NA]
221/355 | 205/352 RR:
UESI 1,07 [0,95; 1,21]
RR:
SUESI 13/355 11/352 1,17 [0,53; 2,58]
23/355 | 181352 RR:
Schwere UESI 1,27 [0,70; 2,31]
213/355 | 202/352 RR:
Nicht schwere UESI 1,05[0,92; 1,18]
(60,0) (57,4) 0= 04806
UE nach SOC und PT
RR:
PT Grippe 1?3{3;5)5 %33)2 4,30 [1,24; 14,95]
' ' p =0,0219
PT Reaktion an der 0/355 10/352 005 [OR(I)QO:_ 0,80] Zusatznutzen/Schaden nicht
Injektionsstelle (0,0) (2,8) 0= 0,0347 belegt
11/355 1/352 RR:
PT Schlaflosigkeit (3.1) 0.3) 10,91 [1,42; 84,03]
' ' p =0,0218
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Patienten mit Ereignis
n/N (%) bzw. Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Endpunkt Anzahl der Patienten (N) [95 %-KI1] AusmaR des
Upa- Ada- p-Wert Zusatznutzens
dacitinib limumab

a: Betrachtung im Rahmen der UE
b: Anzahl Patienten in der Analyse

Fur bindre Endpunkte werden die Anzahl der Patienten in der Analyse sowie die Anzahl und der Anteil der
Patienten mit Ereignis pro Behandlungsarm dargestellt. Der Effektschétzer fur bindre Endpunkte ist das RR.
Fur kontinuierliche Endpunkte wird die Anzahl der Patienten dargestellt, die in die Analyse eingehen. Der
Effektschatzer fur kontinuierliche Endpunkte ist die MWD sowie Hedges’ g.

Bei den Ergebnissen der Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat stellt ein RR gréfer Eins einen
Vorteil von Upadacitinib dar. Bei den Ergebnissen des SAPS, zur Morgensteifigkeit, der Pain NRS sowie des
PtGADA stellen MWD und Hedges’ g kleiner Null einen Vorteil von Upadacitinib dar; bei der EQ-5D-VAS
stellen MWD und Hedges’ g grofRer Null einen Vorteil von Upadacitinib dar. Bei den Ergebnissen zur
Vertraglichkeit stellt ein RR kleiner Eins einen Vorteil von Upadacitinib dar.

BASDALI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index; DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis;
EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions; FACIT-F: functional assessment of chronic illness therapy — fatigue; HAQ-
DI: health assessment questionnaire — disability index; KI: Konfidenzintervall; LDA: niedrige
Krankheitsaktivitat; LDI: Leeds dactylitis index; LEI: Leeds enthesitis index; MCS: mental health component
summary score; MDA: minimal disease activity; MWD: Mittelwertdifferenz; NA: nicht anwendbar;

NRS: numerical rating scale; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity score; PASI: psoriasis area and
severity index; PCS: physical health component summary score; PT: preferred term;

PtGADA: patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat; RR: relatives Risiko; SAPS: self-assessment of
psoriasis symptoms; SF-36: short form — 36; SJC: Anzahl geschwollener Gelenke; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; SUESI: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von
speziellem Interesse; TJC: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke; UE: unerwiinschtes Ereignis;

UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; VAS: visuelle Analogskala

Morbiditat

Krankheitsaktivitat

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten statistisch signifikant mehr Patienten eine
minimale bzw. niedrige Krankheitsaktivitdt oder Remission, operationalisiert als MDA,
DAPSA < 3,3 und PASDAS < 3,2 als im Vergleichsarm mit Adalimumab. Insbesondere das
Erreichen einer MDA und der DAPSA-Remission werden als stringente und geeignete
Messinstrumente angesehen, um diese Therapieziele darzustellen (32). Zum Analysezeitpunkt
56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten knapp die Hélfte der Patienten (ca. 49 %) im
Upadacitinib-Arm eine MDA, im Adalimumab-Arm erreichten ca. 40 % der Patienten diesen
Endpunkt (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,22 [1,03; 1,44]; p = 0,0209); der Unterschied ist statistisch
signifikant und klinisch relevant zugunsten von Upadacitinib. Basierend auf dem DAPSA
erreichten unter einer Behandlung mit Upadacitinib mehr Patienten den Zustand einer
Remission als unter Adalimumab: ca. 19 % der Patienten unter Upadacitinib und ca. 11 % der
Patienten unter Adalimumab-Therapie erzielten einen DAPSA < 3,3 (RR [95 %-KI]; p-Wert:
1,68 [1,16; 2,42]; p =0,0057). Auch hier liegt ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Upadacitinib vor. Eine niedrige Krankheitsaktivitit gemessen
am PASDAS (PASDAS < 3,2) erreichten im Upadacitinib-Arm ca. 54 % der Patienten und im
Adalimumab-Arm 44 % (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,23 [1,05; 1,43]; p = 0,0086), was ebenfalls
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einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil von Upadacitinib darstellt.
Numerische Vorteile zugunsten von Upadacitinib liegen aullerdem fur die
Erhebungsinstrumente PASDAS < 2,4, DAPSA <15, DAS28-CRP und PsARC vor.

Die meisten Patienten hatten zu Beginn der Studie eine hohe Krankheitsaktivitat (Tabelle 4-17);
die Endpunkte MDA, DAPSA < 3,3 und PASDAS < 3,2 sind der Kategorie schwerwiegende/
schwere Symptome/Folgekomplikationen zuzuordnen.

Die Ergebnisse zur Krankheitsaktivitat gemalR MDA und PASDAS < 3,2 zu Woche 56 stellen
im Sinne von § 5 Satz 7 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) eine
Verringerung schwerwiegender (bzw. schwerer) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
somit eine flr die Patientinnen und Patienten bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einer Upadacitinib-Behandlung
gegenuber einer Adalimumab-Behandlung dar. Dies rechtfertigt jeweils die Ableitung eines
Hinweises auf einen geringen Zusatznutzen in diesen Endpunkten.

Die Ergebnisse zur Krankheitsaktivitat gemal DAPSA < 3,3 zu Woche 56 stellen im Sinne von
8 5 Satz 7 der AM-NutzenV eine Verringerung schwerwiegender (bzw. schwerer) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen) und somit eine firr die Patientinnen und Patienten bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einer Upadacitinib-
Behandlung gegenuber einer Adalimumab-Behandlung dar. Dies rechtfertigt die Ableitung
eines Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Der Vorteil von Upadacitinib zeigt sich konsistent anhand aller betrachteten Messinstrumente
und die Patienten kdnnen eine umfassende Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreichen.

Enthesitis

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten statistisch signifikant mehr Patienten ein
vollstandiges Abklingen der Enthesitis (LEI=0) als im Vergleichsarm mit Adalimumab
(RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,20 [1,03; 1,39]; p =0,0176). Zum Analysezeitpunkt 56 Wochen
nach Therapiebeginn erreichten dies ca. 67 % der Patienten im Upadacitinib-Arm und ca. 56 %
der Patienten im Adalimumab-Arm, was einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Unterschied zugunsten von Upadacitinib darstellt. Numerische Vorteile zugunsten von
Upadacitinib liegen auch fiir das vollstandige Abklingen der Enthesitis gemal dem Anteil der
Patienten mit SPARCC enthesitis index = 0 und dem Anteil der Patienten mit total enthesitis
count =0 vor.

Die meisten Patienten der Studie SELECT-PsA 1 hatten zu Beginn der Studie einen LEI >0
(Tabelle 4-17), der Endpunkt vollstandiges Abklingen der Enthesitis (LEI = 0) ist der Kategorie
schwerwiegende/schwere Symptome/Folgekomplikationen zuzuordnen. Die Ergebnisse zum
Endpunkt vollstdndiges Abklingen der Enthesitis (LEI = 0) zu Woche 56 stellen im Sinne von
8 5 Satz 7 der AM-NutzenV eine Verringerung schwerwiegender (bzw. schwerer) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen) und somit eine flr die Patientinnen und Patienten bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
einer Upadacitinib-Behandlung gegeniber einer Adalimumab-Behandlung dar. Dies
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rechtfertigt die Ableitung eines Anhaltspunktes auf einen geringen Zusatznutzen in diesem
Endpunkt.

Hautsymptomatik

Unter der Behandlung mit Upadacitinib zeigten sich statistisch signifikante Behandlungseffekte
zugunsten von Upadacitinib hinsichtlich der Hautsymptomatik gemessen anhand des SAPS.
Zum Analysezeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn zeigte sich in der Betrachtung der
mittleren Verdnderung des SAPS gegeniber Baseline eine groRere Verbesserung der
Hautsymptomatik unter Upadacitinib als unter Adalimumab (MWD [95 %-KIl]; p-Wert: -3,79
[-6,00; -1,58]; p = 0,0008; Hedges’ g: -0,23 [-0,38; -0,08]; p = 0,0024).

Die Ergebnisse zum SAPS zeigen eine statistisch signifikante Verbesserung unter einer
Upadacitinib-Behandlung gegeniiber Adalimumab zu Woche 56. Auch wenn die klinische
Relevanz zundchst iber Hedges’ g nicht nachgewiesen wurde, lasst sich aus dem statistisch
signifikanten Ergebnis ein relevanter Effekt zugunsten von Upadacitinib, im Sinne von 85
Satz 7 der AM-NutzenV, ableiten. Daher wird fur den Endpunkt ein Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

Axiale Beteiligung

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten mehr Patienten eine Verbesserung des
BASDAI um >50% als im Vergleichsarm mit Adalimumab. Zum Analysezeitpunkt
56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 60 % der Patienten im Upadacitinib-Arm eine
Verbesserung des BASDAI um > 50 %, im Adalimumab-Arm erreichten dies nur ca. 45 % der
Patienten (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,33[1,03; 1,73]; p=0,0307). Dieser Vorteil von
Upadacitinib ist statistisch signifikant und klinisch relevant. Numerische Vorteile zugunsten
von Upadacitinib liegen auch fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des ASDAS
um> 1,1 (definiert als bedeutende klinische Verbesserung) und den Anteil der Patienten mit
ASDAS < 1,3 (entspricht einer Remission bei axialer Beteiligung) vor.

Die Patienten der Studie SELECT-PsA 1 mit axialer Beteiligung zu Baseline hatten einen
BASDAI von ca. 6 im Median, und damit eine hohe Krankheitsaktivitat zu Beginn der Studie.
Eine Verbesserung um 50 % fuhrt zu einem absoluten BASDAI von ca. 3 Punkten, was einer
niedrigen Krankheitsaktivitat bei der axialen Manifestation entspricht (BASDAI < 4) (18). Der
Endpunkt Verbesserung des BASDAI um > 50 % ist der Kategorie schwerwiegende/schwere
Symptome/Folgekomplikationen zuzuordnen.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Verbesserung des BASDAI um > 50 % zu Woche 56 stellen im
Sinne von § 5 Satz 7 der AM-NutzenV eine Verringerung schwerwiegender (bzw. schwerer)
Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und somit eine flr die Patientinnen und Patienten
bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringftigige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens einer Upadacitinib-Behandlung gegeniiber einer Adalimumab-Behandlung dar. Dies
rechtfertigt die Ableitung eines Hinweises auf einen geringen Zusatznutzen in diesem
Endpunkt.

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 298 von 908



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 29.01.2021

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

Korperlicher Funktionsstatus

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten statistisch signifikant mehr Patienten eine
relevante Verbesserung des korperlichen Funktionsstatus gemessen an einer Verbesserung des
HAQ-DI um mindestens 0,35 Punkte gegentiber Baseline im Vergleich zu Adalimumab. Zum
Analysezeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 62 % der Patienten im
Upadacitinib-Arm und ca. 52 % der Patienten im Adalimumab-Arm eine Verbesserung des
HAQ-DIum > 0,35 (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,19 [1,04; 1,37]; p = 0,0126). Der Unterschied ist
statistisch signifikant und klinisch relevant zugunsten von Upadacitinib.

Die Ergebnisse zur Verbesserung des korperlichen Funktionsstatus gemal einer Verbesserung
des HAQ-DI von mindestens 0,35 Punkten zu Woche 56 stellen im Sinne von 8 5 Satz 7 der
AM-NutzenV eine Verringerung schwerwiegender (bzw. schwerer) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und somit eine fir die Patientinnen und Patienten bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einer
Upadacitinib-Behandlung gegeniber einer Adalimumab-Behandlung dar. Dies rechtfertigt die
Ableitung eines Hinweises auf einen geringen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Morgensteifigkeit

Unter der Behandlung mit Upadacitinib zeigten sich statistisch signifikante Behandlungseffekte
zugunsten von Upadacitinib gegenuber Adalimumab hinsichtlich der Morgensteifigkeit
gemessen anhand der BASDAI-Items5 und 6. Zum Analysezeitpunkt 56 Wochen nach
Therapiebeginn zeigte sich in der Betrachtung der mittleren Verdnderung gegeniiber Baseline
fiir die Morgensteifigkeit gesamt (MWD [95 %-KI]; p-Wert: -0,47 [-0,74; -0,20]; p = 0,0008;
Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: -0,23 [-0,38; -0,08]; p = 0,0025) sowie fiir die Schwere (MWD
[95 %-KI]; p-Wert: -0,54 [-0,84; -0,23]; p = 0,0006; Hedges’ g [95 %-KI];
p-Wert: -0,24 [-0,39; -0,09]; p =0,0018) und die Dauer der Morgensteifigkeit (MWD
[95 %-KI]; p-Wert: -0,38 [-0,66; -0,11]; p =0,0059; Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: -0,19
[-0,34; -0,04]; p = 0,0128) eine groRere Verbesserung der Morgensteifigkeit unter Upadacitinib
als unter Adalimumab.

Die Ergebnisse zur Morgensteifigkeit (gemessen anhand der BASDAI-Items 5 und 6 in den
Kategorien Morgensteifigkeit gesamt, Schwere der Morgensteifigkeit und Dauer der
Morgensteifigkeit) zeigen eine statistisch signifikante VVerbesserung unter einer Upadacitinib-
Behandlung gegenuber Adalimumab zu Woche 56. Auch wenn die klinische Relevanz zunéchst
Uber Hedges’ g nicht nachgewiesen wurde, l&sst sich aus dem statistisch signifikanten Ergebnis
ein relevanter Effekt zugunsten von Upadacitinib, im Sinne von § 5 Satz 7 der AM-NutzenV,
ableiten. Daher wird fiur den Endpunkt ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen abgeleitet.

Patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat

Unter der Behandlung mit Upadacitinib zeigten sich statistisch signifikante Behandlungseffekte
zugunsten von Upadacitinib gegeniiber Adalimumab hinsichtlich der patientenberichteten
globalen Krankheitsaktivitdt gemessen anhand des PtGADA. Zum Analysezeitpunkt
56 Wochen nach Therapiebeginn zeigte sich in der Betrachtung der mittleren Verdnderung des
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PtGADA gegeniiber Baseline eine groflere Verbesserung der patientenberichteten globalen
Krankheitsaktivitdt unter Upadacitinib als unter Adalimumab (MWD [95 %-Kl];
p-Wert: -0,26 [-0,51; -0,004]; p = 0,0467; Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: -0,14 [-0,29; 0,01];
p = 0,0664).

Die Ergebnisse zum PtGADA zeigen eine statistisch signifikante Verbesserung unter einer
Upadacitinib-Behandlung gegeniiber Adalimumab zu Woche 56. Auch wenn die klinische
Relevanz zundchst ber Hedges’ g nicht nachgewiesen wurde, lasst sich aus dem statistisch
signifikanten Ergebnis ein relevanter Effekt zugunsten von Upadacitinib, im Sinne von 85
Satz 7 der AM-NutzenV, ableiten. Daher wird flr den Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

Allgemeiner Gesundheitszustand

Unter der Behandlung mit Upadacitinib zeigten sich statistisch signifikante Behandlungseffekte
zugunsten von Upadacitinib gegenuber Adalimumab hinsichtlich des allgemeinen
Gesundheitszustands gemessen anhand der EQ-5D VAS. Zum Analysezeitpunkt 56 Wochen
nach Therapiebeginn zeigte sich in der Betrachtung der mittleren Verdnderung der EQ-5D VAS
gegenuber Baseline eine groRere Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands unter
Upadacitinib als unter Adalimumab (MWD [95 %-KI]; p-Wert: 2,51 [0,08; 4,93]; p = 0,0428;
Hedges’ g [95 %-KI]; p-Wert: 0,14 [-0,01; 0,29]; p = 0,0671).

Die Ergebnisse zur EQ-5D VAS zeigen eine statistisch signifikante Verbesserung unter einer
Upadacitinib-Behandlung gegeniiber Adalimumab zu Woche 56. Auch wenn die klinische
Relevanz zundchst ber Hedges’ g nicht nachgewiesen wurde, lasst sich aus dem statistisch
signifikanten Ergebnis ein relevanter Effekt zugunsten von Upadacitinib, im Sinne von 85
Satz 7 der AM-NutzenV, ableiten. Daher wird flr den Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

Zudem zeigen sich numerische Vorteile einer Upadacitinib-Behandlung gegentiber dem
Therapiestandard Adalimumab in den Morbiditatskategorien Gelenksymptomatik, Daktylitis,
Schmerz und Fatigue.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verbesserung des SF-36 (MCS) >5

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten statistisch signifikant mehr Patienten eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als im Vergleichsarm mit Adalimumab
operationalisiert tiber eine Verbesserung des SF-36 (MCS) gegenuber Baseline um mindestens
5 Punkte. Zum Analysezeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 43 % der
Patienten im Upadacitinib-Arm eine Verbesserung des SF-36 (MCS) > 5, im Adalimumab-
Arm erreichten dies ca. 33 % der Patienten (RR [95 %-KIl]; p-Wert: 1,31 [1,08; 1,59];
p = 0,0058). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und klinisch relevant zugunsten von
Upadacitinib.
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Verbesserung des SF-36 (PCS) >5

Unter der Behandlung mit Upadacitinib erreichten statistisch signifikant mehr Patienten eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét als im Vergleichsarm mit Adalimumab
operationalisiert Giber eine Verbesserung des SF-36 (PCS) gegentiber Baseline um mindestens
5 Punkte. Zum Analysezeitpunkt 56 Wochen nach Therapiebeginn erreichten ca. 69 % der
Patienten im Upadacitinib-Arm eine Verbesserung des SF-36 (PCS) > 5, im Adalimumab-Arm
erreichten dies ca. 55 % der Patienten (RR [95 %-KI]; p-Wert: 1,26 [1,12; 1,41]; p = 0,0001).
Dieser Vorteil von Upadacitinib ist statistisch signifikant und klinisch relevant.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Verbesserung des SF-36 (PCS/MCS) > 5 zu Woche 56 stellen
im Sinne von 8§ 5 Satz 7 der AM-NutzenV eine splrbare Linderung der Erkrankung und somit
eine Verringerung schwerwiegender (bzw. schwerer) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
dar. Es handelt sich somit um eine fur die Patientinnen und Patienten bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapie- und patientenrelevanten Nutzens einer Upadacitinib-
Behandlung gegenuber einer Adalimumab-Behandlung. Dies rechtfertigt die Ableitung eines
Hinweises auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in diesem Endpunkt.

Vertraglichkeit

Bei der PsA handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit Mortalitatsraten, die sich nicht
wesentlich von denjenigen in der Gesamtbevolkerung unterscheiden. Die Betrachtung der
Mortalitat als pradefinierter Studienendpunkt ist in dieser Indikation daher nicht Gblich. Die
Ergebnisse zur Mortalitat werden somit im Rahmen der Darstellung zur Vertraglichkeit
berichtet.

In allen (bergeordneten Endpunktkategorien der Vertraglichkeit (UE, SUE, UE mit
Schweregrad > 3, UE mit Schweregrad < 3, UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, UE, die zum
Tod flhrten), zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Auch in den Gesamtraten der UE von speziellem Interesse (UESI) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Bei Betrachtung der einzelnen
UESI traten vereinzelt statistisch signifikante Effekte auf, die bei den UESI aller Schweregrade
und bei nicht schweren UESI beobachtet wurden. Diese Ereignisse beziehen sich tiberwiegend
auf nicht schwere UESI und sind als Laborparameter nicht patientenrelevant; der
Behandlungseffekt Ubersteigt zudem nicht die Irrelevanzschwelle fir einen Zusatznutzen oder
Schaden.

Bei der Betrachtung von haufigen UE nach SOC/PT traten in keiner SOC und keinem PT
schwere UE (schwer oder lebensbedrohlich nach Einschétzung des Priifarztes) oder SUE mit
einer Haufigkeit von mindestens 5 % oder bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der
Patienten in einem Studienarm und einem statistisch signifikanten Behandlungseffekt auf. Bei
der Betrachtung der haufigen UE nach SOC und PT unabhéngig vom Schweregrad zeigten sich
vereinzelt Effekte (PT Grippe, PT Reaktion an der Injektionsstelle und PT Schlaflosigkeit), die
sowohl zum Vorteil als auch zum Nachteil fir Upadacitinib sind.
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Zusammenfassend zeigte sich weder in einer der Hauptkategorien der UE noch bei den
schweren UE nach SOC und PT bzw. SUE ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der Behandlung mit Upadacitinib und der Behandlung mit Adalimumab. Lediglich bei
einzelnen, héaufigen, jedoch nicht schweren und nicht schwerwiegenden UE zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen, die sowohl zum Vorteil
als auch zum Nachteil von Upadacitinib sind. Im Sinne von 8§ 5 Absatz 7 AM-NutzenV kann
aufgrund dieser Ergebnisse weder ein VVor- noch ein Nachteil fur die Kategorie Vertréglichkeit
festgestellt werden.

Subgruppenanalysen
Es traten keine fazitrelevanten Effektmodifikationen auf.

Schlussfolgerung zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Tabelle 4-152: Zusammenfassung der positiven und negativen Effekte von Upadacitinib
gegenuber Adalimumab aus der Studie SELECT-PsA 1

Positive Effekte Negative Effekte
(statistisch signifikante Effekte) (statistisch signifikante Effekte)

e Anteil der Patienten mit MDA (niedrige -
Krankheitsaktivitat)

(Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen)
e Anteil der Patienten mit DAPSA < 3,3 (Remission)
(Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen)

e Anteil der Patienten mit PASDAS < 3,2 (niedrige
Krankheitsaktivitat)

(Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen)

e Anteil der Patienten mit vollstdndigem Abklingen
der Enthesitis (LEI = 0)

(Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen)
e  Hautsymptomatik (SAPS)

(Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen)

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
BASDAI um > 50 %

(Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen)

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
HAQ-DI > 0,35

(Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen)
e Morgensteifigkeit (gesamt, Schwere sowie Dauer)

(Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen)

e patientenberichtete globale Krankheitsaktivitat
(PtGADA)

(Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren
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Positive Effekte Negative Effekte
(statistisch signifikante Effekte) (statistisch signifikante Effekte)
Zusatznutzen)

e allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

(Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen)

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
SF-36 (PCS/MCS) > 5

(Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen)

Im Rahmen der Analyse zu unerwiinschten Ereignissen zeigten sich vereinzelt Effekte bei haufigen UE nach
SOC und PT (Grippe, Reaktion an der Injektionsstelle und Schlaflosigkeit) unabhédngig vom Schweregrad, die
sowohl zum Vorteil als auch zum Nachteil fir Upadacitinib sind.

Im Sinne von § 5 Absatz 7 AM-NutzenV kann aufgrund dieser Ergebnisse insgesamt weder ein Vor- noch ein
Nachteil fiir die Kategorie Vertraglichkeit festgestellt werden.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BASDAL: Bath ankylosing spondylitis disease
activity index; DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; EQ-5D: EuroQoL-5 dimensions;

HAQ-DI: health assessment questionnaire — disability index; LEI: Leeds enthesitis index; MCS: mental health
component summary score; MDA: minimal disease activity; PASDAS: psoriatic arthritis disease activity
score; PCS: physical health component summary score; PT: preferred term; PtGADA: patientenberichtete
globale Krankheitsaktivitat; SAPS: self-assessment of psoriasis symptoms; SF-36: short form — 36;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Wie in Tabelle 4-152 beschrieben, ergeben sich zahlreiche statistisch signifikante Vorteile fir
eine Upadacitinib-Therapie aus folgenden patientenrelevanten Morbiditatsendpunkten: Anteil
der Patienten mit MDA, Anteil der Patienten mit DAPSA < 3,3, Anteil der Patienten mit
PASDAS < 3,2, Anteil der Patienten mit vollstandigem Abklingen der Enthesitis (LEI = 0),
mittlere Verédnderung der Hautsymptomatik anhand des SAPS, Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des BASDAI um >50 %, Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
HAQ-DI > 0,35, mittlere Verédnderung der Morgensteifigkeit, mittlere Ver&nderung des
PtGADA, mittlere Veranderung der EQ-5D VAS. Zudem konnte eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat sowohl in der physischen als auch in der mentalen
Komponente des SF-36 (Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des SF-36
(PCS/MCS) > 5) beobachtet werden. Gleichzeitig zeigen sich vereinzelt positive und negative
Effekte auf SOC/PT-Ebene bei den haufigen UE jeglichen Schweregrads, die im Wesentlichen
der Kategorie nicht schwere UE zugeordnet sind. Die Unterschiede in diesen einzelnen UE
werden daher insgesamt als geringfuigig und damit als nicht fazitrelevant eingestuft.

Des Weiteren ergaben sich numerische Vorteile unter einer Upadacitinib-Behandlung in den
Morbiditatskategorien Gelenksymptomatik, Daktylitis, Schmerz und Fatigue.

Somit zeigen sich unter Upadacitinib zahlreiche statistisch signifikante und Klinisch
relevanteVorteile im Vergleich zum Therapiestandard Adalimumab. Unter Behandlung mit
Upadacitinib erreichen signifikant mehr Patienten die patientenrelevanten Haupttherapieziele
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Remission oder minimale bzw.
niedrige Krankheitsaktivitdt als unter Adalimumab. Somit wird mit Upadacitinib eine
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umfassende Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht; dies zeigt sich auch anhand der
signifikant hoheren Ansprechraten ber unterschiedliche Krankheitsdomanen wie axiale
Doméne, Enthesitis, Haut und patientenberichtete  Endpunkte hinweg. Das
Vertréglichkeitsprofil von Upadacitinib ist vergleichbar mit dem von Adalimumab und
entspricht dem bekannten und konsistenten Sicherheitsprofil von Upadacitinib in der
rheumatoiden Arthritis. Upadacitinib ist daher wegen seines guten Wirksamkeits- und
Vertréaglichkeitsprofils eine Bereicherung der Therapielandschaft in Deutschland.

In der Gesamtschau zeigt sich fur eine Upadacitinib-Therapie bei bDMARD-naiven Patienten
(Fragestellung 1) im Vergleich zu Adalimumab zum Analysezeitpunkt 56 Wochen ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Fragestellung 2: Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(b DMARD-erfahrene Patienten; Population B)

Fur Fragestellung 2 wurde keine Evidenz fir einen direkten Vergleich identifiziert. Es liegen
zudem keine Studien zu Upadacitinib vor, die fur einen adjustierten oder historischen indirekten
Vergleich geeignet sind. AbbVie verzichtet daher auf die Durchfiihrung indirekter Vergleiche
und stellt die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Upadacitinib auf Basis der Studie SELECT-
PsA 2 fir bDMARD-erfahrene Patienten (Population B) ergadnzend dar. Fir Population B wird
somit kein Zusatznutzen beansprucht.

Studie SELECT-PsA 2 (M15-554)

Die Studie SELECT-PsA 2 (M15-554) ist eine direkt vergleichende, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Upadacitinib untersucht wurde. Die Studienpopulation der Studie SELECT-
PsA 2 entspricht der Fragestellung 2. Da kein direkter Vergleich gegenuber der ZVT vorliegt,
werden die Ergebnisse der Studie SELECT-PsA 2 erganzend dargestellt, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Upadacitinib in Population B zu beschreiben.

In der Studie SELECT-PsA 2 wurden zum Analysezeitpunkt zu Woche 24 patientenrelevante
Endpunkte in den Kategorien Morbiditdt (Krankheitsaktivitat, Enthesitis und Daktylitis,
Hautsymptomatik, korperliche Funktionsfahigkeit, Schmerz und Fatigue),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertréglichkeit erhoben.
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Medizinischer Nutzen von Upadacitinib — Ergebnisse der Studie SELECT-PsA 2 zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Morbiditat

Krankheitsaktivitat

Das Erreichen einer Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivitat stellt das primére
Therapieziel der PsA dar (13). Der Anteil der Patienten mit MDA und das ACR20/50/70-
Ansprechen bilden in der Studie SELECT-PsA 2 die Krankheitsaktivitdt ab. Hier konnte
durchweg eine eindeutige Kontrolle der Krankheitssymptomatik durch eine Upadacitinib-
Behandlung beobachtet werden. Besonders deutlich zeigten sich diese positiven Effekte durch
den signifikant hoheren Anteil an Patienten, die durch Upadacitinib einen MDA erreichten.

Enthesitis

Das vollstandige Abklingen einer Enthesitis wurde in der SELECT-PSA 2 Studie durch den
Anteil der Patienten, die zu Baseline einen LEI > 0 hatten und spéter einen LEI = 0 erreichten,
untersucht. Es konnte eine  statistisch  signifikant  bessere  Kontrolle der
Entziindungssymptomatik durch eine Upadacitinib-Behandlung beobachtet werden.

Daktylitis

Das vollstandige Abklingen einer Daktylitis wurde in der SELECT-PSA 2 Studie durch den
Anteil der Patienten, die zu Baseline einen LDI > 0 hatten und spater einen LDI = 0 erreichten,
untersucht. Es konnte eine statistisch signifikant bessere Kontrolle der Entziindungs-
symptomatik durch eine Upadacitinib-Behandlung beobachtet werden.

Hautsymptomatik

Die Hautsymptomatik wurde in der Studie Uber den Endpunkt PASI75/90/100 erhoben.
Insgesamt konnte durchweg in allen drei Operationalisierungen eine gute Kontrolle der
Hautsymptomatik durch eine Upadacitinib-Behandlung beobachtet werden. Besonders deutlich
zeigten sich diese positiven Effekte durch den Anteil der Patienten, die einen PASI100
(vollstandige Kontrolle der Hautsymptomatik) erreichten.

Korperliche Funktionsfahigkeit

Die korperliche Funktionsféhigkeit bildet in der Studie die Auswertung des HAQ-DI-
Fragebogens ab. Es konnte eine statistisch signifikante Verbesserung des HAQ-DI durch eine
Upadacitinib-Behandlung beobachtet werden.

Schmerzen

Die Schmerzintensitat wurde in der Studie Uber die Pain NRS erfasst. Es konnte eine sehr
deutliche Verbesserung der Schmerzintensitat durch eine Upadacitinib-Behandlung erreicht
werden.
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Fatigue

Das Ausmal3 der Fatigue wurde in der Studie SELECT-PsA 2 lber den FACIT-F-Fragebogen
erhoben. Es konnte eine signifikante Verbesserung der Fatigue durch eine Upadacitinib
Behandlung beobachtet werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie Uber den SF-36-Fragebogen
ermittelt. Es konnte eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
durch eine Upadacitinib-Behandlung gezeigt werden.

Vertraglichkeit

AbschlieRend konnten im Rahmen der Erhebung der Vertraglichkeit UE im Upadacitinib-Arm
auf dem Niveau des Placebo-Arms festgestellt werden. SUE wurden unter Upadacitinib
h&ufiger als unter Placebo berichtet. Es gab einen Todesfall im Placebo-Arm und keinen unter
Upadacitinib. Insgesamt entspricht das Sicherheitsprofil von Upadacitinib in der Studie
SELECT-PsA 2 dem bekannten und gut charakterisierten Sicherheitsprofil von Upadacitinib
ohne neue unerwartete UE.

Gesamtfazit zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Upadacitinib fir bDMARD-
erfahrene PsA-Patienten

Die Patientenpopulation der bDMARD-erfahrenen PsA-Patienten zeichnet sich durch eine
lange Krankheitsdauer und hohe Krankheitslast aus. Flr betroffene Patienten sind die
Therapieziele einer anhaltenden Remission oder einer niedrigen Krankheitsaktivitat trotz
vorhandener Therapiealternativen oft nicht erreichbar. Entsprechend besteht weiterhin ein
hoher Bedarf an neuen Therapieoptionen.

In der Gesamtschau konnten in der pivotalen Zulassungsstudie SELECT-PSA 2 eine sehr gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit, sowie positive Effekte auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in dieser schwer therapierbaren Patientenpopulation gezeigt werden. In den
Wirksamkeitsendpunkten, wie dem Erreichen einer Remission, der Krankheitsaktivitat, dem
vollstandigen Abklingen einer Enthesitis und Daktylitis, der kdrperlichen Funktionsféhigkeit,
Schmerzen, der Fatigue und der Hautsymptomatik sind deutliche Vorteile einer Upadacitinib-
Behandlung gegentiber Placebo bei bDMARD-erfahrenen PsA-Patienten nachweisbar. Dies
lasst auf eine stringente Kontrolle der Krankheitsaktivitat sowie einer VVerbesserung tber alle
PsA-relevanten Krankheitsdoménen schlieRen und tragt gemall EULAR-Empfehlungen zum
Erreichen des tibergeordneten Therapieziels der langfristigen Verbesserung und Erhaltung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten bei. Uber das gesamte bisher ausgewertete
Studienprogramm zeigt Upadacitinib Uber verschiedene Patientenpopulationen hinweg
konsistent gute Ansprechraten und dabei ein konstantes Sicherheitsprofil ohne unerwartete
Nebenwirkungen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-153: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Population A: betrachtlich (Hinweis)

erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben

(b DMARD-naive Patienten)

Population B: kein Zusatznutzen belegt

erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine
vorangegangene Therapie mit bDMARDs
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (0 DMARD-erfahrene Patienten)

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; PsA: Psoriasis-
Arthritis

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.
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Nicht zutreffend.

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

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200517, Molenberghs 201018).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefihrt worden sein,
die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel’ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben bestenht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95 %- Konfidenzintervalle fir solche KorrelationsmalBe ausreichend hoch sind. Die
Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%°%) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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