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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von
2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben.
(DMARD = krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum [disease-modifying antirheumatic

drug])

Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als
Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit
MTX ungeeignet ist (1).

Im Folgenden wird das Anwendungsgebiet unter der Kurzbezeichnung ,,pJIA/ jPsSA*
zusammengefasst, welche sowohl die polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis (pJIA) als
auch die juvenile PsA (jPsA) umfasst.

Es werden zwei Teilpopulationen betrachtet, die sich hinsichtlich der zweckmaligen
Vergleichstherapie (zZVT) unterscheiden:

Teilpopulation 1

Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung
mit klassischen DMARDs (einschlielich MTX) angesprochen haben.

Im Folgenden wird fur Teilpopulation 1 die Kurzbezeichnung ,,bDMARD-naive Patienten mit
pJIA/ jPsA“ verwendet. (bDDMARD = biologisches krankheitsmodifizierendes Anti-
rheumatikum [biological disease-modifying antirheumatic drug])

Die zVT ist ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab)
in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berticksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit

Teilpopulation 2

Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung
mit einem oder mehreren bDMARDSs ansprachen oder diese nicht vertragen haben.

Im Folgenden wird fur Teilpopulation 2 die Kurzbezeichnung ,,bDMARD-erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA* verwendet.

Die zVT ist ein Wechsel der bDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept
oder Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit in Abhangigkeit von der Vortherapie.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach  (Vorgangsnummer 2020-B-174) mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) u. a. zum Thema ,zweckmiBige Vergleichstherapie® fand am
27.08.2020 statt. Das Ergebnis des Beratungsgesprachs wurde seitens des G-BA in der
Niederschrift vom 05.10.2020 tbermittelt (2). Der G-BA hat im Rahmen dieser Beratung
basierend auf dem damaligen Wortlaut des Anwendungsgebietes ,,Tofacitinib ist indiziert zur
Behandlung der aktiven polyartikular verlaufenden juvenilen idiopathischen Arthritis (pJIA)
bei Patienten im Alter von 2 Jahren und ilter die folgenden 3 Teilpopulationen unterschieden:

e Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben

e Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung  mit  klassischen  krankheitsmodifizierenden  antirheumatischen
Arzneimitteln (DMARDs) (einschlieBlich MTX) angesprochen haben

e Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDS ansprachen oder diese nicht vertragen
haben

Fur diese Teilpopulationen hat der G-BA im Rahmen des Beratungsgespréchs die folgende
zVT in Abhéngigkeit der urspriinglichen Teilpopulationen festgesetzt:

e Kilassische DMARDs, sofern geeignet (z. B. MTX) als Mono- oder
Kombinationstherapie unter Beriucksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus fir
Patienten ab 2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit NSAR angesprochen haben

e Ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit fir Patienten ab
2 Jahren mit aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
klassischen DMARD:s (einschlieflich MTX) angesprochen haben

e Wechsel der bDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder
Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berticksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit in Abhdngigkeit von der Vortherapie fur Patienten ab 2 Jahren mit
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aktiver pJIA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren bDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben

Da nach dem Beratungsgesprach das Anwendungsgebiet bezlglich der Vorbehandlung auf
Patienten, die unzureichend auf DMARD (einschlieBlich MTX) oder bDMARD angesprochen
haben, eingeschrénkt wurde, entfallt die Teilpopulation der Patienten, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit NSAR angesprochen haben, und es werden nur die folgenden
Teilpopulationen mit den jeweiligen zZVT in diesem Nutzendossier betrachtet:

Teilpopulation 1

Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung
mit klassischen DMARDs (einschlieflich MTX) angesprochen haben.

zVT: Ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berticksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertréaglichkeit oder Ungeeignetheit.

Teilpopulation 2

Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung
mit einem oder mehreren bDMARDSs ansprachen oder diese nicht vertragen haben.

zVT: Wechsel der bDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder
Golimumab oder Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit in Abhangigkeit von der Vortherapie.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Tofacitinib und der
Niederschrift zum Beratungsgesprach, die vom G-BA zur Verfiigung gestellt wurde (1, 2).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 5 mg / 10 mg Filmtabletten.
Stand August 2021.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal
8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2020-B-174 - Tofacitinib zur Behandlung der
juvenilen idiopathischen Arthritis. 2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eine chronisch-entzindliche Autoimmun-
erkrankung, die im Kindes- und Jugendalter auftritt und durch eine chronische Gelenk-
entziindung charakterisiert ist. Sie ist die haufigste rheumatologische Erkrankung bei Kindern
und Jugendlichen mit einer jahrlichen Inzidenz von 2 bis 20 pro 100.000 und einer Préavalenz
von 16 bis 150 pro 100.000 (1). Die JIA ist ein Uberbegriff fur mehrere Subtypen von
Arthritiden, die bei Kindern und Jugendlichen vor dem vollendeten 16. Lebensjahr auftreten
und eine Dauer von mindestens 6 Wochen sowie eine unklare Atiologie aufweisen (2).

Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen dieser padiatrischen Autoimmunerkrankung sind bis heute nicht vollstdndig
bekannt. Vermutet wird ein Zusammenspiel von erblicher Veranlagung und &uReren Faktoren
wie Entziindungen, psychischen Traumata, Stress und Viren. Es hat sich gezeigt, dass endo-
und exogene Antigene mit verstarkter Entzlindungsreaktion eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der Erkrankung spielen (3). Neueren Studien zufolge kdnnte die Darmflora einen
relevanten Faktor fur Autoimmunerkrankungen darstellen, einschlieBlich der JIA mit ihren
Unterformen (4). Die familidre Haufung von Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit JIA
legt die genetische Komponente der Erkrankung nahe (5). Als genetische Faktoren werden
unter anderem die genetische Variante B27 des humanen Leukozytenantigens (HLA) sowie
mehrere genetische Varianten von HLA-DRB1 diskutiert (6, 7). Weiterhin wird angenommen,
dass verschiedene Infektionen fir die JIA-Pathogenese verantwortlich sind, darunter
Darminfektionen, Parvovirus B19, Rételn, Mumps, Hepatitis B, Epstein-Barr-Virus sowie
Mykoplasmen- und Chlamydieninfektionen (8, 9). Aus noch ungeklarten Griinden kommt es
durch diese Faktoren zu einer Uberaktivierung des Immunsystems der Kinder und
Jugendlichen, das sich dann gegen korpereigene Strukturen richtet und Entziindungsprozesse
an den Gelenken in Gang setzt. Hierbei werden Immunzellen wie T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten, dendritische Zellen und Makrophagen aktiviert und pro-inflammatorische
Zytokine (Interleukin 1 und 6, Tumornekrosefaktor [TNF] alpha) sezerniert. Dadurch erhoht
sich die Konzentration des C-reaktiven Proteins und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
— beides Marker flr das Vorliegen akuter Entziindungen (3).
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Klassifikation

Nach der Klassifikation der International League of Associations for Rheumatology (ILAR) ist
die JIA ein Uberbegriff fur mehrere Subtypen von Arthritiden, die bei Kindern und
Jugendlichen vor dem vollendeten 16. Lebensjahr auftreten und eine Dauer von mindestens
6 Wochen sowie eine unklare Atiologie aufweisen (2). Diese Subtypen sind die Rheumafaktor-
positive (RF+) und die Rheumafaktor-negative (RF-) Polyarthritis (PA), die Oligoarthritis
(OA), die systemische JIA (sJIA), die Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA), die Psoriasis-
Anrthritis (PsA) und andere Arthritiden, die nicht eindeutig den eben aufgezédhlten Subtypen
zugeordnet werden kénnen (10).

Anhand der letztgenannten Subgruppe der anderen Arthritiden, die jene Arthritiden umfasst,
die keinem der anderen Subtypen oder mehr als einem Subtyp zugeordnet werden kdnnen (2),
wird deutlich, dass Ubergange bzw. Uberschneidungen zwischen den Subtypen maglich sind.
So kdnnen Patienten beispielsweise sowohl die Kriterien fur PSA als auch fur PA erfullen (11).
Prinzipiell kénnen alle Subtypen der JIA mit einem polyartikularen Verlauf einhergehen, d.h.
kumulativ 5 oder mehr Gelenke betreffen (2, 12). Zur polyartikuldren JIA (pJIA) z&hlen im
engeren Sinne die RF+ PA (auch ,,seropositive JIA“ genannt) und die RF- PA (12). Weitet sich
die OA nach den ersten sechs Monaten auf funf oder mehr Gelenke aus, wird sie als erweiterte
(,,extended) OA bezeichnet (2).

RF- PA und RF+ PA

Die PA ist dadurch gekennzeichnet, dass wahrend der ersten 6 Monate der Erkrankung
mindestens 5 Gelenke betroffen sind (2, 12). Sie wird daher dem Uberbegriff polyartikulare
JIA zugeordnet, welcher diejenigen Subtypen zusammenfasst, bei denen im Verlauf der
Erkrankung mindestens 5 Gelenke betroffen sind. Die RF- PA und die RF+ PA unterscheiden
sich hinsichtlich des Vorliegens von Rheumafaktoren voneinander, sowie in Bezug auf die
Héufigkeit: Wahrend die RF- PA etwa bei einem Finftel der JIA-Betroffenen vorliegt, wird die
RF+ PA nur bei etwa jedem 20. Patienten mit JIA festgestellt (13).

Die RF- PA betrifft vornehmlich &ltere Kinder, es gibt jedoch 2 Inzidenzspitzen: einerseits im
Alter von 2-4 Jahren und andererseits im Alter von 6-12 Jahren. Madchen entwickeln diese
Form doppelt so haufig wie Jungen. Neben meist symmetrisch vorliegenden Arthritiden in
grolRen Gelenken sowie kleinen Gelenken an Héanden und FiiRen werden auch allgemeine
Symptome wie Morgensteifigkeit, leicht erh6hte Temperatur, Schwéche oder Gewichtsverlust
beobachtet. Entzlindliche Veranderungen am Auge wie die Uveitis finden sich bei etwa 5 %
der Patienten (13).

Die RF+ PA betrifft ebenfalls vorwiegend Mé&dchen. Das klinische Bild umfasst eine
symmetrische Polyarthritis in kleinen Gelenken der Hande und Fii3e. GroRRe Gelenke wie Knie,
Hufte oder Schulter sind bei etwa einem Drittel der Kinder ebenfalls betroffen (14).
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OA

Die OA ist mit etwa 50 % die haufigste Form der JIA (15, 16). Sie tritt in der Regel bei
Kleinkindern (hdaufiger Madchen) auf und betrifft Gberwiegend groRe Gelenke, insbesondere
Knie und Knochel, gelegentlich auch Ellenbogen und Handgelenk, selten die Hifte. Bei der
OA sind in den ersten 6 Monaten der Erkrankung bis zu 4 Gelenke betroffen (2). Bleiben auch
im weiteren Verlauf der OA maximal 4 Gelenke betroffen, handelt es sich um eine
persistierende OA (2). Weitet sich die Arthritis hingegen nach den ersten 6 Monaten auf 5 oder
mehr Gelenke aus, sodass ein polyartikularer Verlauf vorliegt, wird von einer erweiterten OA
gesprochen (2), die ebenso wie die PA der pJIA zugeordnet wird. Eine erweiterte OA entwickelt
sich hdufig bei Patienten mit Beteiligung der Gelenke der oberen Extremitéten, sowie wenn die
BSG zu Beginn der Erkrankung sehr hoch ist. Eine Gelenkschadigung ist bei Patienten mit
erweiterter Oligoarthritis wahrscheinlich (17).

sJIA

Die sJIA ist mit 4-17 % eine seltene Form der JIA. Patienten weisen haufig eine symmetrische
polyartikulére Beteiligung auf. Die Arthritis geht mit tdglichem intermittierendem Fieber einher
und einem oder mehreren der folgenden Symptome: charakteristischer Hautausschlag,
generalisierte Lymphadenopathie, VergréRerung von Leber oder Milz und Serositis (17).

EAA

Die EAA st ein weiterer Subtyp der JIA, der etwa 15 % der JIA-Patienten betrifft (18). Er
umfasst bestimmte Formen der Spondyloarthritis. Koexistierende Arthritis und Enthesitis sind
fur die Klassifizierung der EAA ausreichend, sofern keine anderen Ausschlusskriterien
vorliegen. Wenn der Patient nicht sowohl an Arthritis als auch an Enthesitis leidet, missen
zusétzliche Merkmale vorhanden sein, die auf eine Spondyloarthritis hindeuten (19). Der
Erkrankungsbeginn liegt hdufig um das 10. Lebensjahr herum, selten vor dem 6. Lebensjahr.
Jungen sind deutlich haufiger betroffen als Madchen. Initial liegt meist eine asymmetrische
Arthritis an einem der groRen Gelenke der unteren Extremitéten und/oder eine Enthesitis vor,
die meist die Achillessehne betrifft. Bis zur Hélfte der Patienten entwickelt im
Erkrankungsverlauf eine Beteiligung des Achsenskeletts mit Einschrankungen der
Wirbelsaulenbeweglichkeit und lleosakralgelenkbeteiligung (20). Patienten mit EAA weisen
ein hohes Risiko flr die Uveitis auf (21).

JPsSA

Die jPsA betrifft etwa 5 % der Patienten mit JIA (22). Sie wird in 2 Subtypen differenziert, die
sich nach dem Alter bei Erkrankungsbeginn unterscheiden: Eine frih einsetzende Erkrankung
ist durch kleine Gelenkbeteiligung, Daktylitis und den Nachweis positiver antinukleérer
Antikorper gekennzeichnet und tritt vermehrt bei Madchen auf. Die spat einsetzende jPsA
ahnelt der PsA im Erwachsenenalter, mit Psoriasis, Enthesitis und Axialerkrankung (22). Sie
tritt haufiger bei Jungen auf. Im Gegensatz zu anderen JIA-Subtypen, mit Ausnahme der sJIA,
haben Kinder mit PSA ein hoheres Risiko fir ein Wiederaufflammen der Erkrankung nach
inaktiver Erkrankung oder dem Behandlungsende (23, 24).
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Symptome

Die JIA &uRert sich in erster Linie durch muskuloskelettale Beschwerden wie
Gelenkschwellung, Schmerzen, Morgensteifigkeit, Uberwarmung der Gelenke und
Ansammlung von Flussigkeit in den Gelenken (13). Hinzukommen konnen auch Fieber,
Midigkeit, Schwache und Appetitlosigkeit (25). Das Ausmal der Symptome kann bis hin zu
irreparablen Schaden der Gelenke, Organschadigungen und Wachstumsstérungen reichen. Bei
etwa 10 % der Patienten manifestiert sich die Erkrankung zudem extraartikul&r in Form einer
Uveitis, die mit weiteren beeintrachtigenden Symptomen wie Kopfschmerzen, Licht-
empfindlichkeit und Sehstérungen verbunden sein kann (3). Ein Teil der Kinder entwickelt
zudem psychische Symptome wie Angst und Depressionen (26, 27). Im Folgenden werden die
Erkrankungssymptome je nach Subtyp der JIA ndher erldutert.

Naturlicher Verlauf der Erkrankung

RF- PA und RF+ PA

Bei der RF- PA zeigen sich zu Beginn der Erkrankung meist zundchst unspezifische Symptome.
Es konnen leichte Schwellungen vorliegen und eine geringe Uberwarmung. Trotzdem ist die
Bewegungsfahigkeit meist schon zu Beginn auffallig eingeschrankt. Anfangs sind meist die
kleinen Gelenke der Hande und FuRe betroffen (13). Im natlrlichen Verlauf der Erkrankung
kommt es dann auch zu Entziindungen der Knie- und Sprunggelenke, die in seltenen Fallen
jedoch auch schon zu Beginn der Erkrankung beteiligt sein kénnen. Zudem wurde auch eine
Beteiligung der Halswirbelsaule, der Schulter und der Hiifte beobachtet (3). Im Verlauf der
Erkrankung kann es zu einer ausgepréagten Gelenkosteoporose kommen. Da die entziindeten
Gelenke oft schneller reifen, treten auch Wachstumsstorungen im Sinne eines unregelmagigen
Wachstums auf. Im weiteren Verlauf entwickelt sich daraus zumeist ein Minderwachstum und
eine Rickbildung der Muskulatur. Im spéaten Erkrankungsverlauf kann es zudem zu
Gelenkzerstorung kommen (3, 28).

Der klinische Verlauf der RF+ PA erinnert an die adulte rheumatoide Arthritis (RA,
definitionsgemar ab dem vollendeten 16. Lebensjahr): Subkutane rheumatische Knétchen, die
histologisch den Rheumaknoten bei der RA ahneln, werden bei etwa einem Drittel der RF-
positiven Patienten gesehen (14). Die RF+ PA fuhrt am hé&ufigsten zu Gelenkschéaden.
Erosionen werden bei fast allen Kindern in den ersten 5 Jahren nach Ausbruch der Erkrankung
im Rontgenbild festgestellt. Sie treten in erster Linie an den kleinen Gelenken der Hande und
FiRe auf. Eine konsequente Therapie, z.B. mit bDMARDS, ist in der Lage, diesen Prozess
erheblich zu verzdgern. Auch schwere extraartikuldare Komplikationen wie Aorteninsuffizienz
und interstitielle Verdnderungen innerhalb der Lunge kénnen bei dieser Form der JIA auftreten.
Sporadisch kommt es zur Entwicklung einer akuten oder chronischen Uveitis, die im
ungunstigsten Fall zum vollstandigen Verlust der Sehfahigkeit fiihren kann (13).
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Erweiterte OA

Sind im Verlauf der OA auch nach den ersten 6 Monaten der Erkrankung nicht mehr als
4 Gelenke in den Entziindungsprozess einbezogen, liegt eine persistierende OA vor, sind
hingegen 5 oder mehr Gelenke betroffen, wird von einem polyartikuldren Verlauf im Sinne
einer erweiterten OA gesprochen (2). Betroffen sind dann meist Knie- und/oder Sprunggelenke,
aber auch einzelne Finger- oder Zehengelenke. Auch eine Uveitis wird in etwa 30 % der Félle
beobachtet (14). Wird diese nicht rechtzeitig erkannt, konnen sich Folgeschdden am Auge
entwickeln. Hierzu gehtren Bandkeratopathie, Synechien, Katarakt und Glaukom, wodurch die
Sehkraft beeintrachtigt werden kann. Eine erweiterte OA ist mit einer schlechteren Prognose
verbunden als eine persistierenden OA: Patienten mit erweiterter OA haben héaufig auch im
Erwachsenenalter noch eine aktive Erkrankung, wahrend etwa 80 % der Kinder mit
persistierender OA im Erwachsenenalter gesund sind (15).

sJIA

Zu Beginn der sJIA stehen oft Fieber und Hauterscheinungen an Rumpf und GliedmaRen im
Vordergrund. Die Arthritis tritt haufig erst bis zu einige Monaten nach diesen
Allgemeinsymptomen auf. Im weiteren Verlauf der Erkrankung treten diese unspezifischen
Symptome in den Hintergrund und es zeigt sich eine symmetrische polyartikuldre
Manifestierung (17, 29). Wegen der hohen Entziindungsaktivitat werden insbesondere bei der
sJIA auch heute noch Amyloidose und Kleinwuchs — beides in ca. 10 % der Falle — beobachtet
(29). Kinder mit sJIA sind dem Risiko ausgesetzt, ein Makrophagen-Aktivierungssyndrom zu
entwickeln, eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation, die durch eine massive
Uberproduktion proinflammatorischer Zytokine verursacht wird (17).

EAA

Kinder mit EAA weisen zu Erkrankungsbeginn typischerweise an den unteren Extremitéiten
eine asymmetrische Oligoarthritis auf und berichten oft iiber Sehnenansatzbeschwerden. Diese
finden sich haufig am Achillessehnenansatz. Ebenfalls typisch sind Entziindungen im Bereich
der FuBwurzel und eine begleitende Uveitis (30). Die EAA geht in den meisten Féllen im
Erwachsenenalter in eine Spondyloarthropathie (ber. Etwa die Hélfte der padriatischen
Patienten entwickelt nach Jahren eine ankylosierende Spondylitis (30). In deren Verlauf kann
es zu erheblichen Einschrankungen durch eine Versteifung der Wirbelsédule und Deformitéten
kommen (31). Eine friihe Entziindungskontrolle ist daher von grof3er Bedeutung, um Spétfolgen
zu reduzieren.

JPsSA

Bei Kindern mit jPsA liegt zu Beginn eine Arthritis und Psoriasis vor oder aber eine Arthritis
und mindestens 2 der folgenden Kriterien: Daktylitis, Nagelauffalligkeiten (z. B. Olflecken,
Grubchen/ Tipfelndgel oder Onycholyse) oder positive Familienanamnese flr Psoriasis bei
einem Verwandten ersten Grades (32). Diese Kriterien erfiillen etwa 6-8 % der Patienten mit
juveniler Arthritis (32).

Die jPsA kann wie eine frihkindliche OA mit Augenbeteiligung im Sinne einer Uveitis, wie
eine Polyarthritis oder auch wie eine Arthritis mit pradominanter Enthesitis verlaufen (33).
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Diagnostik

Die JIA wird klinisch diagnostiziert, aktuell basierend auf der Klassifikation der ILAR (2). Das
bedeutet, dass nach Ausschluss anderer Erkrankungen mit dhnlicher Présentation anhand der
Zahl der betroffenen Gelenke in den ersten 6 Erkrankungsmonaten auf eine der JIA-Formen
geschlossen wird. Auch extraartikulare Manifestationen, einige wenige Laborparameter sowie
die Familienanamnese flieRen in die Diagnostik ein (10). Ob es sich um eine pJIA handelt, ist
von der Anzahl der betroffenen Gelenke abh&ngig. Wenn kumulativ 5 oder mehr Gelenke
betroffen sind, wird von einem polyartikul&ren Verlauf gesprochen (2, 12).

Tabelle 3-1: Subtypen der JIA geméall ILAR-KTriterien (2)

JIA-Subtyp

Definition

Systemische Arthritis (SJIA)

Arthritis und Fieber (intermittierend, > 2 Wochen) sowie
mindestens ein weiteres Kriterium: fliichtiger erythematdser
Hautausschlag, generalisierte Lymphknotenvergrdf3erung,
Hepato- und/ oder Splenomegalie, Serositis

Oligoarthritis (OA)

Arthritis von 1 bis 4 Gelenken innerhalb der ersten

6 Erkrankungsmonate. Unterschieden wird zwischen
persistierender OA (kumulativ im Verlauf maximal

4 Gelenke in Entzlindungsprozess einbezogen) und
erweiterter OA (nach den ersten 6 Erkrankungsmonaten
> 4 Gelenke in den Entzuindungsprozess einbezogen).

Rheumafaktor-negative
Polyarthritis (RF- PA)

Arthritis in > 4 Gelenken wahrend der ersten
6 Erkrankungsmonate und negativer Test auf
Rheumafaktoren (RF)

Rheumafaktor-positive
Polyarthritis (RF+ PA)

Anrthritis in > 4 Gelenken wahrend der ersten
6 Erkrankungsmonate und mindestens 2 positive Tests auf
RF im Abstand von 3 Monaten

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Arthritis und Psoriasis, oder Arthritis und mindestens 2 der
folgenden Kiriterien: Daktylitis, Nagelverdnderungen
(Tupfelung oder Onycholyse), Psoriasis bei einem
Verwandten 1. Grades

Enthesitis-assoziierte Arthritis
(EAA)

Arthritis und Enthesitis oder Arthritis und mindestens 2 der
folgenden Kriterien: Druckschmerz tber den
Iliosakralgelenken und/ oder entziindlicher Riickenschmerz
lumbosakral, HLA-B27-Nachweis, Junge mit einem
Erkrankungsbeginn > 6 Jahre, akute (symptomatische)
anteriore Uveitis, ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-
assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei entztindlicher
Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore
Uveitis bei einem Angehorigen 1. Grades

Andere Arthritis

Anrthritiden, die nicht eindeutig den o. g. definierten
Subtypen zugeordnet werden kdnnen
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Therapieziel und zur Verfligung stehende medikamenttse Therapien

Wie bei vielen der rheumatischen Erkrankungen ist das Behandlungsziel nicht die Heilung,
sondern die Remission oder die Klinisch inaktive Erkrankung (34). Bei Kindern und
Jugendlichen mit pJIA/ JPsA ist es besonders wichtig, eine rasche und moglichst komplette
Symptom- und Entziindungskontrolle (Remission) zu erreichen, um Folgeschaden und
Begleiterkrankungen zu reduzieren oder bestenfalls zu verhindern. Das Ermoglichen einer
normalen Alltagsfunktion und einer altersgerechten Entwicklung mit mdoglichst optimaler
Lebensqualitat gehort ebenfalls zu den Behandlungszielen bei Kindern und Jugendlichen (10).
Insbesondere seit der Erweiterung der therapeutischen Optionen um bDMARD:s ist eine friihe
Remission und die Verhinderung bleibender Folgeschéaden leichter zu erreichen als friher (35).

Bei Verdacht auf eine rheumatische Erkrankung sollte innerhalb von 6 Wochen nach
Symptombeginn die Uberweisung zu einem Kinder- und Jugendrheumatologen und zeitnah die
Vorstellung bei einem Augenarzt zur Uveitis-Diagnostik erfolgen, denn je friiher nach
Symptombeginn die Diagnose gestellt wird, umso héher sind die Chancen auf das Erreichen
einer inaktiven Erkrankung als Hauptziel der Behandlung (10, 36, 37). Je friher das
Behandlungsziel erreicht wird, umso geringer ist das Risiko flr Folgeerkrankungen und
dauerhafte Schédigungen wie Osteoporose, Uveitis, Wachstumsstérungen und einige andere
Schédigungen, die frih im Verlauf der pJIA/ jPsA auftreten (21, 38, 39). Auch die
Lebensqualitat und die Ausiibung der Aktivitaten des taglichen Lebens kdnnen durch eine
frihzeitige addquate Therapie messbar verbessert werden (40-42).

Empfehlungen fiir die Behandlung der JIA sind in der deutschen S2k-Leitlinie ,,Therapie der
Juvenilen Idiopathischen Arthritis* festgehalten (10). Dariiber hinaus finden sich
Empfehlungen in weiteren internationalen Leitlinien und Ubersichtsarbeiten (43-46), denen
jedoch eine geringere Relevanz fir den Behandlungsalltag in Deutschland beizumessen ist als
der deutschen S2k-Leitlinie. Bestandteil der medikamentGsen Behandlung der pJIA/ jPsA sind
NSAR, Glucocortikoide und DMARDs. DMARDs werden unterteilt in klassische DMARDs
und in bDMARDs. Zu den klassischen DMARDs, die auch als konventionelle synthetische
DMARDs (csDMARDs) bezeichnet werden, gehért MTX. Bei bDMARDs — sogenannten
Biologika — handelt es sich um biotechnologisch produzierte Wirkstoffe, die gezielt in den
entzlindlichen Krankheitsprozess eingreifen. In Deutschland bei pJIA zugelassen sind aktuell
die bDMARDs Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und Tocilizumab. Eine
neuartige Klasse stellen die zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsSDMARDs) dar;
Tofacitinib ist der erste im Anwendungsgebiet pJIA/ jJPsA zugelassene Wirkstoff dieser Klasse.
Welche Medikamente zur Behandlung eingesetzt werden, richtet sich nach der
Erkrankungsschwere und der VVorbehandlung unter Einbeziehung individueller Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Kontraindikationen (10).
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Therapieempfehlung flr Patienten ohne Vorbehandlung

Bei nicht vorbehandelten Patienten mit pJIA empfiehlt die S2k-Leitlinie eine Initialtherapie mit
einem csDMARD, bevorzugt MTX (,,Soll*“-Empfehlung) gegentiber NSAR (10). Bei Patienten
mit pJIA und unzureichender Wirksamkeit von NSAR soll ebenfalls MTX eingesetzt werden.
NSAR sollen bei allen Subtypen der JIA unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus zur
Symptomverbesserung einer aktiven Arthritis initial vor Diagnosestellung oder bei Bedarf
begleitend eingesetzt werden. Der Einsatz von Glucocortikoiden wird nur vorubergehend und
nur bei hoher Krankheitslast empfohlen (10).

Therapieempfehlung flr Patienten mit csDMARD-Vorbehandlung

Bei unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf ein ¢csDMARD wie MTX
empfiehlt die deutsche S2k-Leitlinie den Einsatz eines bDMARDs wie eines TNF-Inhibitors
(Adalimumab, Etanercept, Golimumab) oder Tocilizumab oder Abatacept (10). Die konkrete
Therapieentscheidung wird nach MalRgabe des Arztes getroffen und hangt von
patientenindividuellen Faktoren wie z.B. extraartikularen Manifestationen und JIA-Subtyp ab.
Die Hauptbedenken beim Einsatz von bDMARDs sind ein erhohtes Infektionsrisiko,
insbesondere fiir Tuberkulose, und die Entwicklung von Malignomen (18, 47, 48). Die
Vertréglichkeit von bDMARDSs wurde in zahlreichen Beobachtungsstudien (49) sowie anhand
der Daten aus dem deutschen BIKER-Register (Biologika in der Kinderrheumatologie)
eingehend untersucht (50). Die Erhebungen betétigen die insgesamt gute Vertraglichkeit von
bDMARDs. So zeigen auch die Ergebnisse einer kirzlich publizierten retrospektiven
Kohortenstudie mit 405 JIA-Patienten, dass die untersuchten bDMARDs einschlieBlich
Etanercept, Adalimumab und Tocilizumab sicher und effektiv eingesetzt werden konnten (35):
Die meisten Nebenwirkungen waren voribergehend, und nur in 3 Féllen (2,4 %) wurde die
Medikation aufgrund von Nebenwirkungen modifiziert (35). Auch die Auswertung
internationaler Registerdaten bestétigt die Sicherheit von bDMARDs in der Therapie von
Patienten mit pJIA (47).

Therapieempfehlung flr Patienten mit bDMARD-Vorbehandlung

Patienten, die bereits ein bDMARD erhalten haben und auf die Therapie nicht oder nur
unzureichend angesprochen haben oder von denen die Therapie nicht vertragen wurde, sollen
gemal der S2k-Leitlinie unter Einbeziehung individueller Vertraglichkeit und
Kontraindikationen ein anderes in der Indikation zugelassenes bDMARD erhalten (10).

Erganzende Therapiemalinahmen

Erganzend zur medikamentdsen Behandlung der pJIA/ jPsA soll gemall S2k-Leitlinie eine
nicht-medikamentdse Therapie erfolgen. Nicht-medikamentdse MalRnahmen sind z. B. Physio-
therapie und Ergotherapie sowie psychosoziale Unterstiitzung (10). Diese Malinahmen sind bei
Bedarf langfristig begleitend zur medikamentdsen Therapie anzuwenden. Eine Fortfihrung der
medikamentésen Behandlung tber das Jugendalter hinaus ist in Uber der Hélfte der Félle
erforderlich (10).
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Charakterisierung der Zielpopulation
Das vorliegende Dokument bezieht sich auf folgende Zielpopulation fir Tofacitinib:

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven pJIA (RF+ oder RF- PA und erweiterte OA)
und der juvenilen PsA bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben.

Tofacitinib kann in Kombination mit MTX angewendet werden oder als Monotherapie, wenn
MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist (51).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestutzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Der therapeutische Bedarf ist aufgrund der in Abschnitt 3.2.1 dargestellten, belastenden
Symptomatik, der im Lauf der chronischen Erkrankung zunehmenden, zum Teil erheblichen
physischen und psychischen Einschrankungen, der Langzeitfolgen (z. B. Gelenkschéden und
Erblindung) und der damit verbundenen verminderten Lebensqualitat sehr hoch. Das primére
Therapieziel bei pJIA/ jPsA ist daher eine rasche und moglichst komplette Symptom- und
Entzundungskontrolle (Remission) oder, wenn dies nicht erreicht werden kann, eine moglichst
geringe Krankheitsaktivitat (34).

Durch die in den Gelenken auftretenden Entziindungen kénnen diese massiv geschadigt und
unwiederbringlich zerstort werden. Eine rasche Therapie ist daher unbedingt erforderlich.
Leitlinienempfehlungen zielen darauf ab, dass Patienten mit pJIA/ jPsA die Remissionsphase
schnellstmdglich erreichen (10). Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung
benétigen die Patienten nicht nur eine rasch beginnende, sondern auch eine langfristige
Behandlung. Eine notwendige Langzeittherapie ist bisher oftmals durch auftretende Kontra-
indikationen, Wechselwirkungen, Wirksamkeitsverlust und Nebenwirkungen nicht maglich.
Eine weitere Herausforderung ist die Adhérenz bei langeren Therapien (52-54). Diese kann
durch die Wahl eines einfacheren und weniger schmerzhaften Verabreichungsweges, wie der
oralen Darreichungsform von Tofacitinib, positiv beeinflusst werden.
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Physischer, psychischer und psychosozialer Leidensdruck

Patienten mit pJIA/ jPsA sind einem hohen physischen, psychischen und psychosozialen
Leidensdruck ausgesetzt. Chronische Entziindungen und die damit verbundenen, oft taglich
auftretenden Schmerzen und Belastungen schréanken die Aktivitaten des taglichen Lebens und
die Leistungsfahigkeit der betroffenen Kinder mitunter stark ein. Auch die Familie und
Angehdorige der betroffenen Kinder stehen vor besonderen Herausforderungen (10).

Physischer Leidensdruck

Die Erkrankung ist verbunden mit einem erheblichen Risiko flir Morbiditét (z. B. Osteoporose,
Gelenkdestruktionen) und fiihrt deswegen oft zum Verlust der Fahigkeit, Aktivitaten des
taglichen Lebens auszuliben. Weiterhin kommt es zu LebensqualitatseinbufRen, verkirzter
Lebenserwartung und hohen Krankheitskosten (10). Die pJIA/ jPsA verlauft typischerweise
unvorhersagbar und schubweise. Die Schiibe, die erst unter einer geeigneten Therapie
abgemildert und in ihrer Anzahl reduziert werden, sind charakterisiert durch eine erhohte
Krankheitsaktivitdt und Symptomverschlechterung. Bis zu einem Drittel der pJIA-Patienten
berichtet Uber starke Schmerzen unterschiedlicher Intensitét, die durch die Krankheit verursacht
werden (27). Oft bleibt die JIA nicht auf Gelenke beschréankt, sondern es kann beispielsweise
auch zu Visusbeeintrachtigungen kommen, da Patienten mit JIA ein erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer Uveitis aufweisen (10). Typisch fur die JIA ist auch, dass die aktive
Erkrankung bei 50-70 % der Patienten im Erwachsenenalter weiterbesteht (55). Erwachsene,
die als Kind von JIA betroffen waren, berichten ber korperliche Beeintrdchtigungen und/ oder
psychische Belastungen im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen (56). Eine Auswertung der
Lebensqualitat von Erwachsenen, die im Kindesalter an JIA erkrankt waren, hat ergeben, dass
korperliche Beeintrachtigungen (die mitunter sogar einen Gelenkersatz erfordern) tendenziell
ausgepragter sind als psychische Belastungen (56). Unbehandelt verursacht die JIA korperliche
Beeintrachtigungen, die mitunter dauerhaft anhalten: Da sich die Gelenke der Patienten mit JIA
noch in der Entwicklung befinden, sind Wachstumsstérungen und Gehbehinderungen mégliche
Folgen (57, 58).

Psychischer und psychosozialer Leidensdruck

Auch der psychische und psychosoziale Leidensdruck von Patienten mit pJIA/ jPSA ist grofs.
Schmerzen, Fatigue und korperliche Beeintrachtigungen erschweren die Teilnahme an der
Schule und sozialen Aktivitaten (27). Die Patienten werden zudem als verletzlich
wahrgenommen (26). Dies kann negative Auswirkungen auf die psychische Gesundheit der
Patienten haben und zu Angst und depressiven Symptomen fiihren (26, 27). Die Erkrankung ist
flr nicht Betroffene haufig schwer greifbar, sodass es auch zur Ausgrenzung aus dem sozialen
Umfeld kommen kann (59). Dies kann insbesondere fir Kinder sehr belastend und
folgenschwer sein, da sie sich in sensiblen Phasen ihrer Entwicklung befinden. Besteht die
Erkrankung bis ins Erwachsenenalter, kann dies weitreichende psychosoziale Folgen haben,
wie z. B. Arbeitslosigkeit, sozialer Riickzug und ein erhéhter Bedarf an Unterstiitzung im
Alltag (56).
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Auswirkungen auf Familie und Angehdrige

Ist ein Kind an pJIA/ jPsA erkrankt, hat dies Auswirkungen auf die ganze Familie: Ratlosigkeit,
emotionale Unruhe, Schuldgefiihle, Angst, Wut, Frustration und Beklemmungen sind Gefhle,
die Angehdrige beschreiben (25).

Mitzuerleben, wie das betroffene Kind unter den chronischen Schmerzen und Einschrénkungen
leidet, das Kind in allen Krankheitsphasen stets zu unterstiitzen, den Alltag und die Behandlung
zu organisieren, das Kind zusatzlich Angst, Stress und Schmerzen bei der Injektion der
Medikation aussetzen zu mussen und bei all dem das Wiederaufflammen der Erkrankung zu
flrchten, ist eine fortwahrende emotionale Herausforderung fiir die betreuenden Eltern (60, 61).
Daher kdnnen nicht nur die Patienten selbst, sondern auch die Eltern psychische Probleme wie
Angst und depressive Symptome entwickeln (26).

Eltern haben aulRerdem aufgrund der chronischen Erkrankung ihrer Kinder einen langfristig
erhdhten Zeitaufwand. So gab ein Viertel der befragten Eltern betroffener Kinder in
Deutschland an, durchschnittlich 15 Tage im Jahr wegen der Erkrankung ihres Kindes arbeits-
unfahig zu sein (62). Auch Geschwister sind betroffen: Sie konkurrieren um die Aufmerksam-
keit der Eltern, missen ihre Wiinsche nicht selten unterordnen und ihr Verhalten anpassen (25).

Unzureichendes Ansprechen

Die Aussichten auf einen Behandlungserfolg sind trotz der verfligbaren Therapien noch
unbefriedigend: Nur eine eingeschrénkte Zahl an Patienten erreicht das Behandlungsziel — eine
klinisch inaktive Erkrankung (30 % aller Patienten mit JIA) bzw. minimale Krankheitsaktivitét
(50 % aller Patienten mit JIA) (63). Der Bedarf an wirksamen und gut vertréglichen Therapien
ist demzufolge noch immer hoch. Der frihzeitige Einsatz von bDMARDs im Verlauf der
Erkrankung ist bei der pJIA sogar hoher als bei anderen Formen der JIA, da mehr Gelenke
betroffen sind und die Erkrankung deshalb schwerer verlauft (35, 64). Auch besteht bei
Patienten mit pJIA héaufig der Bedarf, das bDMARD im Krankheitsverlauf zu wechseln (35).
Grinde hierfur sind z. B. ein unzureichendes Ansprechen oder Unvertraglichkeit, sodass die
Therapie fur jeden Patienten individuell ausgewahlt und eingestellt werden muss. Trotz der
Verfiigbarkeit gut etablierter und bei den Arzten bekannter bDMARDs fehlen insbesondere
nach einem unzureichenden Ansprechen auf bDMARDs oder bei deren Unvertréglichkeit
Alternativen.

Applikation

Die bisher in Deutschland zugelassenen Therapien fur die Behandlung der pJIA/ jPsA werden
subkutan (s.c.) oder intravends (i.v.) verabreicht. Diese Verabreichungswege konnen bei
Kindern mit ausgepragteren Schmerzen verbunden sein als bei Erwachsenen, da Kinder
Schmerzen noch nicht so gut tolerieren kénnen (52). Dazu passt auch, dass sich bei Kindern
eine Nadelphobie noch ausgepragter darstellt als bei Erwachsenen (65). So berichtet ein Drittel
der Kinder, die wegen JIA mit MTX behandelt wurden, tiber Angst vor Injektionen (65). Wird
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die Medikation zu Hause verabreicht, hélt meist ein Elternteil das Kind in Position, wahrend
der andere Elternteil die Injektion verabreicht (52). Diese Verfahrensweise ist fur alle
Beteiligten hdaufig unangenehm und flhrt zu einer schlechten Akzeptanz der Therapie (52, 53)
und erhoht den emotionalen Leidensdruck. Daher sollte ein einfacherer und weniger
schmerzhafter Verabreichungsweg die Wahl der Therapie beeinflussen, um die Adhérenz zu
steigern (66). Bei RA z. B. stufen Patienten den Verabreichungsweg als das Schlusselmerkmal
flir eine gute Therapieadhérenz ein und bevorzugen eindeutig die orale Verabreichung (67, 68).
Tofacitinib wird im Gegensatz zu den anderen in der Indikation zugelassenen Medikamenten
oral verabreicht. Dies kann ein entscheidender Vorteil der Behandlung sein, da Angste vor
unangenehmen Situationen, wie sie bei der s.c.- oder i.v.-Gabe auftreten, vermieden werden
kdnnen und somit die Therapieadharenz verbessert werden kann.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Tofacitinib

Tofacitinib zielt auf die Deckung des oben angefiihrten therapeutischen Bedarfs ab und kann
im Gegensatz zu den in der Indikation zugelassenen bDMARDs oral eingenommen werden.
Neben der bereits verfiigbaren Tablette wurde flr péadiatrischen Patienten auch eine Ldsung
zum Einnehmen entwickelt. Dieses Vorgehen entspricht den Richtlinien der EMA zur
pharmazeutischen Entwicklung von Arzneimitteln im pé&diatrischen Bereich und kann die
Therapieadhérenz erhéhen (69).

Aufgrund der individuell stark variierenden Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Komorbiditéaten
besteht trotz der derzeit verfugbaren Therapien weiterhin medizinischer Bedarf fiir zusatzliche
Behandlungsoptionen mit neuen Wirkmechanismen, nachgewiesener Wirksamkeit und
akzeptablem Sicherheitsprofil bei Patienten mit pJIA/ jPsA. Tofacitinib ist somit in der Lage,
einen wichtigen Beitrag zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in der Indikation pJIA/ jPsA
zu leisten. Ein besonderer Vorteil von Tofacitinib im Vergleich zu allen anderen fir die pJIA/
JPSA zugelassenen Arzneimitteln ist hinsichtlich der Therapieadhédrenz die Moglichkeit der
oralen Applikation. Durch seinen Wirkmechanismus, der von den bisher verflighbaren Therapien
abweicht, erweitert Tofacitinib die Therapieoptionen fur Kinder und Jugendliche mit pJIA/
JPsA.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 26 von 172



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Fur die Pravalenz und Inzidenz der JIA in der deutschen Bevolkerung gibt es nur sehr wenige
belastbare Daten, spezifisch fiir das Anwendungsgebiet von Tofacitinib — der Behandlung der
aktiven pJIA (RF+ oder RF- PA und erweiterte OA) und der jPsA bei Patienten ab einem Alter
von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen
haben. Es fehlen Daten fir bDMARD-naive Patienten (Teilpopulation 1) sowie fiir bDMARD-
erfahrene Patienten (Teilpopulation 2).

Einen Eindruck Uber die JIA-Patientenpopulation geben die Daten des deutschen BIKER-
Registers (50) und die Daten der bundesweiten Kerndokumentation der Regionalen Kooperati-
ven Rheumazentren, die klinische und patientenberichtete Daten zu entzlndlich-rheumatischen
Krankheiten erfassen (16). In dem Bericht zur Kerndokumentation rheumakranker Kinder und
Jugendlicher fur das Jahr 2016 wurden 8.935 Patienten mit JIA erfasst. Von den JIA-Féllen
waren 19 % der RF-negativen und 2 % der RF-positiven PA zuzuordnen. Der Anteil der OA
betrug 49 %, bei 11 % davon handelte es sich um eine erweiterte OA. Die juvenile PSA machte
6 % der JIA-Falle aus (16).

Aus dem deutschen Versorgungskontext liegt eine Publikation von Thomschke et al. zur
Epidemiologie der JIA vor, die auf einer Analyse bundesweiter vertragsarztlicher Ab-
rechnungsdaten der Jahre 2009 bis 2015 beruht (70). Diese Analyse betrachtete die ambulante
Versorgung und schloss Patienten im Alter von 0 bis 19 Jahren mit JIA ein, ohne zwischen
einzelnen Subtypen zu unterscheiden. Aus dieser Analyse lassen sich daher keine direkten
epidemiologischen Aussagen zum Anwendungsgebiet von Tofacitinib entnehmen. Zudem
wurde die stationare Versorgung nicht beriicksichtigt. Kritisch anzumerken ist, dass ab dem
vollendeten 16. Lebensjahr definitionsgemal nicht mehr die Diagnose JIA gestellt werden
sollte. Geméall Thomschke et al. lag die mittlere Inzidenz der JIA, definiert als gesicherte
Diagnose mit der ICD-10-Kodierung M08.- oder M09.0 (L40.5) in mindestens zwei Quartalen
eines Kalenderjahres, im Jahr 2015 bei 16,7 Féllen pro 100.000 Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0 bis 19 Jahren und zeigte in den Jahren 2009 bis 2015 keinen eindeutigen zeitlichen
Trend. Fur die Altersgruppe von 0 bis 14 Jahre betrug im Jahr 2015 die mittlere Inzidenz 15,1
pro 100.000 (70). Die 1-Jahres-Prévalenzrate der JIA verzeichnete hingegen einen kontinuier-
lichen Anstieg im Zeitraum von 2009 bis 2015. Im Jahr 2015 lag sie bei 101,5 Fallen pro
100.000 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 19 Jahren. In der Altersgruppe von 0 bis
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14 Jahre erreichte sie 81,5 pro 100.000. Daraus wurde abgeleitet, dass im betrachteten Zeitraum
u. a. ambulante Behandlungsangebote von Patientenseite intensiver wahrgenommen werden als
in friheren Jahren (70). In der Analyse von Thomschke et al. war die durchschnittliche jahrliche
Prévalenz der JIA im Altersbereich 15-19 Jahre etwa 1,6-mal so hoch wie die bei 0- bis 14-
Jahrigen (70). Die durchschnittliche Inzidenzrate war bei den 15- bis 19-J&hrigen im Vergleich
zu den 0- bis 14-J&hrigen 1,2-fach erhoht. (70). Neben altersspezifischen Unterschieden gab es
auch geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf Pravalenz und Inzidenz der JIA in der
Analyse von Thomschke et al. (70): Uber den Untersuchungszeitraum hinweg erkrankten
Médchen und weibliche Jugendliche haufiger als Jungen und mannliche Jugendliche.

Da aus der Literatur keine direkten epidemiologischen Aussagen zum konkreten Anwendungs-
gebiet von Tofacitinib (pJIA/ jPsA) entnommen werden kdnnen, wurde fiir das vorliegende
Modul 3A die Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA
in Deutschland* durchgefiihrt (71). Das Ziel der Studie war die Erhebung der Epidemiologie
und der Versorgungssituation fiir Patienten mit JIA in Deutschland. Im Besonderen wurden
Prévalenz und Inzidenz in den fir das Anwendungsgebiet von Tofacitinib relevanten Kohorten
fir das Jahr 2018 abgeleitet und auf die deutsche Gesamtbevolkerung sowie die in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versicherte Gesamtpopulation projiziert.

Die ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*
umfasste als Erhebungszeitraum die Jahre 2014 bis 2018. Da die Definition der Inzidenz ein
Baseline-Jahr ohne die relevante Diagnose erfordert, schliet der Beobachtungszeitraum zu-
satzlich das Jahr 2013 ein, um die Bestimmung der Inzidenz im Jahr 2014 zu ermdglichen. Im
vorliegenden Dossier wird die Darstellung der Ergebnisse auf das Jahr 2018 beschrankt, da die
Daten dieses Jahres am aktuellsten sind und insbesondere hinsichtlich der jPsA den hochsten
Vollstandigkeitsgrad aufweisen. Da sich innerhalb des Zeitraums 2014 bis 2018 kein zeitlicher
Trend abzeichnet, ist anzunehmen, dass die Ergebnisse auf das Jahr 2021 Ubertragbar sind. Als
Datenquelle diente die Forschungsdatenbank des Instituts fir angewandte Gesundheitsfor-
schung Berlin (InGef), die longitudinale Abrechnungsdaten von ca. 8 Millionen Versicherten
in Gber 60 Krankenkassen der GKV in Deutschland umfasst (71). Die InGef-Forschungs-
datenbank ist hinsichtlich der Morbiditat, Mortalitdt und der Anwendung von Arzneimitteln
reprasentativ fur die deutsche Bevolkerung (72). Im Rahmen der Studie wurde eine reduzierte
StichprobengroRe von ca. 4 Millionen Patienten herangezogen, um bezuglich Alter und
Geschlecht der Patienten eine repréasentative Stichprobe der GKV-Versicherten zu erzeugen.
Ergénzend wurde die Datenbank des Wissenschaftlichen Instituts fir Gesundheitsokonomie
und Gesundheitssystemforschung (WIG2) analysiert, die longitudinale Daten einer bezuglich
Alter, Geschlecht und Morbiditét reprasentativen Stichprobe von ca. 4,5 Millionen GKV-
versicherten Patienten umfasst (71) und keine Uberlappung mit der InGef-Datenbank aufweist.

Die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung wird aus den Daten der InGef-Forschungsdaten-
bank abgeleitet, da diese eine grofRere Anzahl von Patienten mit relevanter JIA-Diagnose um-
fasst als die WIG2-Datenbank. Einem Pooling der Daten aus beiden Datenbanken (InGef und
WIG2) steht eine relevante Heterogenitat der beiden Datenbanken beziliglich der Patienten mit
JIA entgegen (71), wie weiter unten im Abschnitt zu Limitationen der Studie ,,Retrospektive
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Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland* genauer beschrieben
wird.

Ergebnisse basierend auf der InGef-Datenbank

Die schrittweise Herleitung der Patientenzahl in den herangezogenen Kohorten basierend auf
der InGef-Datenbank ist fur die Bestimmung der Inzidenz in Tabelle 3-2 beschrieben. Fir die
Bestimmung der Inzidenz wurden Kinder und Jugendliche eingeschlossen, die im Beobach-
tungsjahr 2 bis 15 Jahre alt waren. Die Patienten mussten im Beobachtungsjahr kontinuierlich
versichert oder verstorben sein und eine Diagnose eines relevanten JIA-Subtyps in dem ent-
sprechenden Beobachtungsjahr als stationdre Hauptentlassungsdiagnose oder 2 bestatigte
ambulante Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des Beobachtungsjahres er-
halten haben, wobei eine sekundére stationdre Diagnose als bestatigte ambulante Diagnose
betrachtet wird.

Tabelle 3-2: Patientenauswahl fir die InGef-Forschungsdatenbank in der Studie
»Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland® fur
die Population im Alter zwischen 2 und 15 Jahren, inzidente Félle. Die Werte geben die
Anzahl der verbleibenden Versicherten an

Population Anzahl Ver-
sicherter 2018
Alle Personen, die in dem Beobachtungsjahr versichert waren 4.263.275

Alle Personen, die im Beobachtungsjahr 2 bis 15 Jahre alt waren 531.164

Alle Personen, die in dem Beobachtungsjahr kontinuierlich 504.941
versichert waren oder verstarben

Alle Patienten mit einer Diagnose eines relevanten JIA- pJIA: 228
Subtyps in dem entsprechenden Beobachtungsjahr als jPsA: 28
stationdre Hauptentlassungsdiagnose oder 2 bestétigte
ambulante Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen
innerhalb des Beobachtungsjahres, wobei eine sekundéare
stationare Diagnose als bestatigte ambulante Diagnose
betrachtet wird.

Alle Patienten mit einer Diagnose eines relevanten pJIA: 61
JIA-Subtyps UND keine gesicherte ambulante jPsA: 14
Diagnose oder stationdre Diagnose in dem Jahr vor
dem Beobachtungsjahr.

InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPSA:
juvenile Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikulére JIA

Quelle: Bericht zur ,.retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*
(71) und Zusammenfassung der Daten (73)
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Die schrittweise Herleitung der Patientenzahl in den herangezogenen Kohorten basierend auf
der InGef-Datenbank ist fir die Bestimmung der Prévalenz in Tabelle 3-3 beschrieben. Fir die
Bestimmung der Pravalenz wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 17 Jahren
eingeschlossen. Die Patienten mussten im Beobachtungsjahr kontinuierlich versichert oder
verstorben sein und eine Diagnose eines relevanten JIA-Subtyps in dem entsprechenden
Beobachtungsjahr als stationdre Hauptentlassungsdiagnose oder zwei bestéatigte ambulante
Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des Beobachtungsjahres erhalten haben,
wobei eine sekundare stationdre Diagnose als bestéatigte ambulante Diagnose betrachtet wird.
Patienten im Alter von 16 Jahren mussten auferdem mindestens eine bestétigte ambulante oder
stationdre Diagnose in dem Jahr vor dem Beobachtungsjahr erhalten haben, 17-J&hrige in den
zwei Jahren vor dem Beobachtungsjahr sowie vor ihrem 16. Geburtstag. Zudem mussten 16-
jahrige Patienten im Jahr vor dem Beobachtungsjahr kontinuierlich versichert gewesen sein,
17-jahrige Patienten in den beiden Jahren vor dem Beobachtungsjahr. Patienten, die ihre erste
JIA-Diagnose an oder nach ihrem 16. Geburtstag erhielten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen, da bei neu aufgetretener Erkrankung ab dem vollendeten 16. Lebensjahr
definitionsgemaf nicht die Diagnose einer JIA gestellt werden kann.
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Tabelle 3-3: Patientenauswahl fiir die InGef-Forschungsdatenbank in der Studie
»Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland* fiir
die Population im Alter zwischen 2 und 17 Jahren, pravalente Falle. Die Werte geben die
Anzahl der verbleibenden Versicherten an

Population Anzahl Ver-
sicherter 2018
Alle Personen, die in dem Beobachtungsjahr versichert waren 4.263.275

Alle Personen, die im Beobachtungsjahr 2 bis 17 Jahre alt waren 610.657

Alle Personen, die in dem Beobachtungsjahr kontinuierlich 579.094
versichert waren oder verstarben
Alle Patienten mit einer Diagnose eines relevanten JIA- pJIA: 264
Subtyps in dem entsprechenden Beobachtungsjahr als jPsA: 35

stationédre Hauptentlassungsdiagnose oder 2 bestétigte
ambulante Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen
innerhalb des Beobachtungsjahres, wobei eine sekundére
stationare Diagnose als bestatigte ambulante Diagnose
betrachtet wird.

Bei 16-jahrigen Patienten auerdem mindestens eine
bestatigte ambulante oder stationédre JIA-Diagnose im Jahr
vor dem Beobachtungsjahr und bei 17-j&hrigen Patienten in
den zwei Jahren vor dem Beobachtungsjahr sowie vor dem
16. Geburtstag.

Kontinuierliche Versicherung vom 01.01. bis 31.12. im
Jahr vor dem Beobachtungsjahr (16-jahrige Patienten) bzw.
in den zwei Jahren vor dem Beobachtungsjahr (17-jéhrige
Patienten).

InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPSA:
juvenile Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikulare JIA

Quelle: Bericht zur ,,retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*
(71) und Zusammenfassung der Daten (73)

Fur das Anwendungsgebiet von Tofacitinib sind die JIA-Subtypen gemaR ILAR-Klassifikation
pJIA (RF+ oder RF- PA und erweiterte OA) und jPsA relevant. Diese wurden basierend auf der
Kodierung gemal der deutschen Version der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in 10. Revision (International
Classification of Diseases, 10th Revision, German Modification, ICD-10-GM) identifiziert
(Tabelle 3-4). Ein Fall polyartikul&rer JIA wurde definiert als mindestens eine stationdre Haupt-
entlassungsdiagnose oder 2 bestatigte ambulante Diagnosen der ICD-10-GM-Kodierung M08.0
oder M08.3 in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des Beobachtungsjahres, wobei eine
sekundare stationdre Diagnose als bestatigte ambulante Diagnose betrachtet wird. Eine
Kombination aus einer bestatigten ambulanten Diagnose MO08.0 und einer bestatigten
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ambulanten Diagnose M08.3 erfullt diese Kriterien. Durch die Beschrankung auf die ICD-10-
GM-Kodierung M08.0 oder M08.3 wird sichergestellt, dass nur Patienten berlcksichtigt
werden, bei denen mindestens 5 Gelenke von der Erkrankung betroffen sind. Félle der jPsA
wurden identifiziert, wenn mindestens eine stationdre Hauptentlassungsdiagnose oder 2
bestatigte ambulante Diagnosen der ICD-10-GM-Kodierung L40.5 in unterschiedlichen
Quartalen innerhalb des Beobachtungsjahres erfolgten, wobei eine sekunddre stationdre
Diagnose als bestatigte ambulante Diagnose betrachtet wird. Stationdre Hauptentlassungs-
diagnosen werden als gesicherte Diagnosen angesehen, bei ambulanten Diagnosen werden 2
Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen desselben Jahres gefordert, um Fehlkodierungen zu
vermeiden und die Diagnose zu sichern.

Die Analyse wurde getrennt fir pJIA und jPsA durchgefithrt. Uberschneidungen und
Ubergange zwischen den beiden JIA-Subtypen sind mdglich, so konnen Patienten
beispielsweise sowohl die Kriterien fur jPsA als auch fir PA erfullen (11). Auf eine Addition
der Zahlen wird verzichtet, weil sich durch mogliche Doppelzédhlungen eine Unsicherheit
ergeben konnte.

Tabelle 3-4: ICD-10-GM-Kodierungen fir die Diagnose der JIA-Subtypen pJIA und jPsA
gemal ILAR-KIlassifikation in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und
Behandlung von JIA in Deutschland

ILAR- ICD-10-GM Beschreibung

Kategorie

pJIA

Oligoarthritis Anrthritis von 1 bis 4 Gelenken innerhalb der ersten

(OA) 6 Erkrankungsmonate

- persistierend | M08.4 Im Erkrankungsverlauf < 4 Gelenke betroffen

- erweitert M08.3 Nach den ersten 6 Erkrankungsmonaten insgesamt
> 4 Gelenke betroffen

Rheumafaktor- | M08.3 Arthritis in > 5 Gelenken wéhrend der ersten

negative 6 Erkrankungsmonate und negativer Test auf

Polyarthritis Rheumafaktoren (RF)

(RF- PA)

Rheumafaktor- | M08.0 Aurthritis in > 5 Gelenken wahrend der ersten

positive 6 Erkrankungsmonate und > 2 positive Tests auf RF im

Polyarthritis Abstand von > 3 Monaten wahrend der ersten

(RF+ PA) 6 Erkrankungsmonate
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ILAR- ICD-10-GM Beschreibung

Kategorie

JPsA

Psoriasis- L40.5 Arthritis und Psoriasis, oder Arthritis und > 2 der

Arthritis folgenden Kriterien:

(PsA) o Daktylitis
e Nagelveréanderungen (Tupfelung oder Onycholyse)
e Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades

ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, deutsche Version; ILAR: International League of Associations for Rheumatology; JIA: juvenile
idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; OA: Oligoarthritis; pJIA: polyartikulére JIA; RF+
PA: Rheumafaktor-positive Polyarthritis; RF- PA: Rheumafaktor-negative Polyarthritis

Quelle: Bericht zur retrospektiven Kohortenstudie: ,,Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*
(71)

Inzidenz und Pravalenz der pJIA und jPsA in Deutschland

Unter Anwendung der festgelegten Parameter fur die Diagnose von pJIA bzw. jPsA bzw. fir
inzidente und pravalente Falle wurden fir das Jahr 2018 die jeweiligen Fallzahlen innerhalb
der entsprechenden Kohorte der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und
Behandlung von JIA in Deutschland* basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank ermittelt
(71, 73). Dabei wurde die Inzidenz definiert als das Auftreten einer Diagnose pJIA bzw. jPsA
nach einem Baseline-Jahr, in dem die entsprechende Diagnose nicht codiert wurde. Andere JIA-
Diagnosen als die des relevanten Subtyps durften im Baseline-Jahr aufgetreten sein. Inzidente
Patienten mussten auch im Baseline-Jahr kontinuierlich versichert gewesen sein. Fir die
Bestimmung der Pravalenz wurden alle Patienten mit einer entsprechenden Diagnose pJIA bzw.
JPsA im Beobachtungsjahr berticksichtigt, wobei bei 16- und 17-jahrigen Patienten sicher-
gestellt wurde, dass die erstmalige Diagnose vor dem 16. Lebensjahr erfolgte.

Ausgehend von den resultierenden Anteilen fur Inzidenz und Prévalenz von pJIA bzw. jPsA
wurden diese schlieflich auf Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 15 Jahren (Inzidenz)
bzw. im Alter von 2 bis 17 Jahren (Pravalenz) in der deutschen Gesamtbevdlkerung nach Alter
und Geschlecht (74) sowie auf die Gesamtpopulation der GKV-versicherten Kinder und
Jugendlichen im Alter von 2 bis 15 Jahren (Inzidenz) bzw. im Alter von 2 bis 17 Jahren
(Prévalenz) nach Alters- und Geschlechtsgruppe (75) hochgerechnet.

Inzidenz

Die so ermittelten Inzidenzen von pJIA und jPsA im Jahr 2018 in der Studie ,,Retrospektive
Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland basierend auf der
InGef-Forschungsdatenbank bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 15 Jahren in der
deutschen Gesamtbevolkerung sowie in der Gesamtpopulation der GKV-versicherten Kinder
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 15 Jahren sind in Tabelle 3-5 zusammengefasst (73).
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Bei Betrachtung von Fallen der pJIA ergibt sich im Jahr 2018 in der InGef-
Forschungsdatenbank eine Inzidenz von 12,75/100.000, fur die jPsA lag die Inzidenzrate fur
das Jahr 2018 bei 2,93/100.000.

Tabelle 3-5: Inzidenz relevanter JIA-Diagnosen im Jahr 2018 basierend auf der InGef-
Forschungsdatenbank

Diagnose pJIA JPsSA
InGef-Forschungsdatenbank

N? 478.334 478.334

n° 61 14
F&lle/100.000 12,75 2,93
[95-%-K1] [10,27; 13,17] [1,86; 3,37]
Falle innerhalb der Bevolkerung in Deutschland im Alter von 2 bis 15 Jahren

nP 1.329,54 305,27
[95-%-KI] [1.016,97; 1.708,72] [166,89; 513,23]
Falle innerhalb der GKV-Versicherten im Alter von 2 bis 15 Jahren

n° 1.225,56 282,55
[95-%-K1] [936,00; 1.581,63] [153,86; 481,84]

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank (73)

b: Fallzahl fir die Inzidenz innerhalb der jeweiligen Population

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; pJIA:
polyartikulare JIA

Pravalenz

Die geschatzten Pravalenzen der pJIA und jPsA im Jahr 2018 in der Studie ,,Retrospektive
Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland basierend auf der
InGef-Forschungsdatenbank bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren in der
deutschen Gesamtbevolkerung sowie in der Gesamtpopulation der GKV-versicherten Kinder
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren sind in Tabelle 3-6 zusammengefasst (73).

Bei Betrachtung von Fallen der pJIA ergibt sich im Jahr 2018 in der InGef-
Forschungsdatenbank eine Prévalenz von 46,08/100.000, fir die jPsSA lag die Pravalenzrate fir
das Jahr 2018 bei 6,11/100.000.
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Tabelle 3-6: Pravalenz relevanter JIA-Diagnosen im Jahr 2018 basierend auf der InGef-
Forschungsdatenbank

Diagnose pJIA JPsA
InGef-Forschungsdatenbank

\ 572.901 572.901

n° 264 35
F&lle/100.000 46,08 6,11
[95-%-K] [41,53; 46,42] [4,59; 6,46]
Falle innerhalb der Bevolkerung in Deutschland im Alter von 2 bis 17 Jahren

n° 5523,92 734,82
[95-%-K1] [4877,25; 6236,04] [511,70; 1026,40]
Falle innerhalb der GKV-Versicherten im Alter von 2 bis 17 Jahren

nP 4850,56 644,58
[95-%-KI] [4282,95; 5472,94] [448,94; 897,00]

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank (73)

b: Fallzahl fir die Pravalenz innerhalb der jeweiligen Population

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; pJIA:
polyartikuldre JIA

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Analyse der Daten zur Pravalenz und Inzidenz erfolgte insgesamt sowie stratifiziert nach
Alter (2-5 Jahre, 6-11 Jahre, 12-15 Jahre flr Inzidenz; 2-5 Jahre, 6-11 Jahre, 12-17 Jahre fur
Pravalenz) und Geschlecht. GemaR dem Anwendungsgebiet von Tofacitinib wurden nur
Patienten ab 2 Jahren analysiert. Die Ergebnisse wurden auf Kinder und Jugendliche
entsprechenden Alters und Geschlechts in der deutschen Gesamtbevélkerung (74) sowie auf
die Gesamtpopulation der GKV-versicherten Kinder und Jugendlichen entsprechenden Alters
und Geschlechts (75) hochgerechnet.

Tabelle 3-7 fasst die Ergebnisse zur altersspezifischen Inzidenz zusammen, Tabelle 3-8 die
Ergebnisse zur altersspezifischen Pravalenz. Die Ergebnisse zur geschlechtsspezifischen
Inzidenz sind in Tabelle 3-9 dargestellt, die Ergebnisse zur geschlechtsspezifischen Pravalenz
in Tabelle 3-10. Die Ergebnisse zeigen, dass Madchen bzw. weibliche Jugendliche h&ufiger von
pJIA oder jPsA betroffen sind als Jungen bzw. ménnliche Jugendliche und &ltere Kinder
haufiger an pJIA oder jPsA erkranken als jingere Kinder.
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Tabelle 3-7: Inzidenz relevanter JIA-Diagnosen im Jahr 2018 stratifiziert nach Alter basierend
auf der InGef-Forschungsdatenbank

Diagnose pJIA JPsA
Alter in Jahren 2-5 6-11 12-15 2-5 6-11 12-15
InGef-Forschungsdatenbank
N2 139.888 | 200.968 | 137.478 | 139.888 | 200.968 | 137.478
n° 12 27 22 <5° 8 <5°
Félle pro 8,58 13,43 16,00 K. A. 3,98 k. A.
100.000 [5,27; [9,70; [11,16; [2,16;
[95-%-K1] 10,10] 14,45] 17,49] 5,09]
Falle innerhalb der Bevolkerung in Deutschland in der entsprechenden Altersgruppe
n° 264,47 590,8 474,27 K. A. 174,48 k. A.
[95-%-KI] [136,64; | [389,33; | [297,22; [75,32;

462,67] 860,07] 718,32] 344,52]
Falle innerhalb GKV-Versicherter in der entsprechenden Altersgruppe
n° 291,93 514,45 419,17 K. A. 152,44 k. A.
[95-%-KI] [150,85; | [339,03; | [262,69; [65,81;

509,98] 748,52] 634,72] 300,39]

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank (73)

b: Fallzahl fir die Inzidenz innerhalb der jeweiligen Population
c: Patientenzahlen < 5 wurden aus Datenschutzgriinden nicht berichtet.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; pJIA: polyartikulare JIA

Tabelle 3-8: Pravalenz relevanter JIA-Diagnosen im Jahr 2018 stratifiziert nach Alter
basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Diagnose pJIA jPsA

Alter in 2-5 6-11 12-17 2-5 6-11 12-17
Jahren

InGef-Forschungsdatenbank

N? 148.028 212.801 212.072 148.028 212.801 212.072
n° 25 99 140 < 5°¢ 11 21
Féalle pro 16,89 46,52 66,02 k. A. 5,17 9,90
100.000 [12,04; [39,26; [57,23; [3,11; [6,85;
[95-%-KI] 18,27] 47,45] 66,95] 6,18] 10,87]
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Falle innerhalb der Bevolkerung in Deutschland in der entsprechenden Altersgruppe

n° 521,73 2.050,02 | 2.952,16 k. A. 227,64 444,53

[95-%-KI] [337,64; | [1.666,16; | [2.482,96; [113,64; [275,03;
770,27] 2.495,98] | 3.487,76] 407,54] 684,08]

Falle innerhalb GKV-Versicherter in der entsprechenden Altersgruppe

n° 456,91 1783,25 2.610,4 k. A. 198,14 391,61

[95-%-KI] [295,69; | [1.449,34; | [2.195,89; [98,91; [242,40;
674,49] 2.171,05] | 3.080,58] 354,53] 598,84]

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank (73)

b: Fallzahl fir die Pravalenz innerhalb der jeweiligen Population
c: Patientenzahlen < 5 wurden aus Datenschutzgriinden nicht berichtet.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; pJIA: polyartikulare JIA

Tabelle 3-9: Inzidenz relevanter JIA-Diagnosen im Jahr 2018 stratifiziert nach Geschlecht
basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Diagnose pJIA JPsA

Geschlecht Mannlich Weiblich Mannlich Weiblich
InGef-Forschungsdatenbank

N2 245.671 232.663 245.671 232.663
nP 24 37 6 8
Félle pro 9,77 15,90 2,44 3,44
100.000 [6,92; 10,60] [12,05; 16,77] [1,23; 3,39] [1,89; 4,39]
[95-%-KI]

Falle innerhalb der Bevolkerung in Deutschland im Alter von 2 bis 15 Jahren
entsprechenden Geschlechts

n° 523,13 806,41 130,48 174,79
[95-%-KI] | [335,17; 779,33] | [667,77; 1.112,41] | [47,88;285,33] | [75,46; 345,44]

Falle innerhalb GKV-Versicherter im Alter von 2 bis 15 Jahren entsprechenden
Geschlechts

n° 494,84 730,72 119,72 162,83
[95-%-KI] | [316,00; 743,30] | [513,68; 1014,58] | [43,67;269,73] | [69,85; 328,86]
a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland“ im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank (73)

b: Fallzahl fir die Inzidenz innerhalb der jeweiligen Population

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; pJIA:
polyartikulare JIA
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Tabelle 3-10: Pravalenz relevanter JIA-Diagnosen im Jahr 2018 stratifiziert nach Geschlecht
basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Diagnose pJIA JPsA

Geschlecht Mannlich Weiblich Maénnlich Weiblich

InGef-Forschungsdatenbank

N2 294.303 278.598 294.303 278.598

nP 91 173 11 24

Félle pro 30,92 62,10 3,74 8,61

100.000 [25,90; 31,59] [54,61; 62,80] [2,25; 4,47] [6,10; 9,35]

[95-%-K1]

Félle innerhalb der Bevolkerung in Deutschland im Alter von 2 bis 17 Jahren

entsprechenden Geschlechts

n° 1900,88 3623,04 235,58 499,24

[95-%-K1] [1530,24; [3102,98; [117,48; 426,22] | [319,84; 746,62]
2338,08] 4208,12]

Falle innerhalb GKV-Versicherter im Alter von 2 bis 17 Jahren entsprechenden
Geschlechts

b 1673,59 3176,98 202,31 442,26
[95-%-KI] [1347,41; [2721,12; [100,98; 362,68] | [283,35; 658,46]
2055,36] 3687,72]

a: Gesamtzahl der in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* im Jahr 2018 eingeschlossenen Versicherten aus der InGef-Forschungsdatenbank (73)

b: Fallzahl fir die Pravalenz innerhalb der jeweiligen Population

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; pJIA:
polyartikuldre JIA

Limitationen der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und
Behandlung von JIA in Deutschland*

Die Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* basiert auf Stichproben longitudinaler Abrechnungsdaten von GKV-Versicherten
in Deutschland. Fiir die Bestimmung von Inzidenz und Pravalenz wird davon ausgegangen,
dass die auf Basis von GKV-Versicherten ermittelten Raten auf die Gesamtbevolkerung
Ubertragbar sind. Die herangezogene Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank wird als
reprasentativ fur die deutsche Bevolkerung hinsichtlich der Morbiditat, Mortalitat und der
Anwendung von Arzneimitteln erachtet (73). Aus Datenschutzgrinden werden in den Analysen
Fallzahlen unter 5 Patienten nicht berichtet.

In der Studie wurden relevante JIA-Subtypen anhand von ICD-10-GM-Kodierungen definiert.
Die Dokumentation eines Diagnosecodes stellt keinen definitiven Nachweis flr das
Vorhandensein der Erkrankung dar, da beispielsweise einzelne Diagnosecodes falsch
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zugeordnet worden sein konnten. Dartiber hinaus konnen Abrechnungsregeln den Code
beeinflussen, der einer bestimmten Krankheit zugeordnet wird. Ambulante Abrechnungen sind
nur quartalsweise verfugbar. Dies schrankt die Genauigkeit der Zeitschatzungen ein, die auf
Basis der Abrechnungsdaten vorgenommen werden kdnnen. Insgesamt sind Abrechnungsdaten
nhtzlich far Erhebungen zu Erkrankungen und Behandlungen, werden jedoch primar fir die
Abwicklung von Zahlungen und nicht fur Forschungszwecke erhoben.

Zur Vermeidung von Fehlkodierungen und zur Diagnosesicherung werden in der Analyse daher
nur stationdre Hauptentlassungsdiagnosen als gesicherte Diagnosen betrachtet und bei
ambulanten Diagnosen 2 bestétigte Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb des
Beobachtungsjahres gefordert. In der Indikation JIA ist dies besonders wichtig, da zu Beginn
der Erkrankung unspezifische Symptome auftreten kdnnen. Entsprechend ist in den ILAR-
Klassifikationskriterien die finale Einordnung erst nach 6 Monaten vorgesehen. Aufgrund der
Forderung zweier bestatigter ambulanter Diagnosen in unterschiedlichen Quartalen innerhalb
des Beobachtungsjahres ist eine Unterschatzung der Inzidenz und Prdvalenz mdglich, da
Patienten, die die erste Diagnose im letzten Quartal eines Jahres und die zweite Diagnose im
ersten Quartal des Folgejahres erhielten, nicht erfasst werden.

Die beiden analysierten Routinedatenbanken von InGef und WIG2 enthalten Daten von nicht
uberlappenden Stichproben von Versicherten gesetzlicher Krankenkassen. Aufgrund der
groRen StichprobengroRe in beiden Datenbanken und der Seltenheit der Erkrankung JIA
kdnnen geringe Unterschiede in ermittelten Haufigkeiten einen groRen Einfluss auf das
Gesamtergebnis der Inzidenz und Prévalenz haben. Die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung
wird aus den Daten der InGef-Forschungsdatenbank abgeleitet, da diese eine groRere Anzahl
von Patienten mit relevanter JIA-Diagnose umfasst als die WIG2-Datenbank. Mittels Hetero-
genitatstests wurde die Mdglichkeit einer gepoolten Analyse der Datenbanken von InGef und
WIG2 geprift (71). Es zeigte sich eine relevante Heterogenitat, die einer Kombination beider
Datenbanken entgegensteht.

Dennoch kann es fir diese anhand statistischer Tests festgestellten Unterschiede bei den
ermittelten Haufigkeiten verschiedene Ursachen geben, die nachfolgend skizziert werden:
Unterschiede in der regionalen Verteilung der Versicherten in den beiden Datenbanken kénnten
zur Heterogenitat beitragen, da unterschiedliche regionale Pravalenzen oder Unterschiede im
Kodierverhalten der Arzte bestehen kénnten, etwa wegen bestehender Selektivvertrage oder
unterschiedlicher Angebotsstrukturen wie etwa dem regionalen Fachérzteangebot oder dem
Vorhandensein von Schwerpunktzentren fur die Behandlung von JIA-Patienten. Ebenso
kdnnten Unterschiede in der Versichertenstruktur der zugrundeliegenden Krankenkassen der
beiden Datenbanken, etwa beziiglich des sozialen Status, des Einkommens oder des
Migrationshintergrunds durch unterschiedliche H&ufigkeiten der Inanspruchnahme von
arztlichen Leistungen, die Inanspruchnahme von unterschiedlichen Leistungserbringergruppen
und unterschiedliche Familienstrukturen (Hygiene-Hypothese) (76) einen Einfluss haben.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

In der ,Retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* ergab sich weder fur die Inzidenz der pJIA oder jJPsA noch fir die Pravalenz der
pJIA oder jPsA ein zeitlicher Trend im untersuchten Zeitraum (Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Pravalenz und Inzidenz der pJIA und jPsA in Deutschland in den Jahren 2014
bis 2018 gemal der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung
von JIA in Deutschland* basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018
Inzidenz (Falle/100.000)

pJIA 16,45 14,45 14,85 15,72 12,75
JPsA 1,51 1,09 1,94 2,55 2,93
Pravalenz? (Falle/100.000)

pJIA K. A. 48,54 49,36 51,12 46,08
JPsA K. A. 3,54 4,08 4,76 6,11
2 Die Prévalenz wurde in der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA
in Deutschland® fiir die Jahre 2015 bis 2018 ermittelt.

InGef: Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPSA:
juvenile Psoriasis-Arthritis; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; pJIA: polyartikulare JIA
Quelle: (73)

Es ist daher davon auszugehen, dass die fur das Jahr 2018 ermittelten Prdvalenz- und
Inzidenzraten der pJIA bzw. der jPsA in Deutschland auf das Jahr 2021 und die néchsten 5 Jahre
Ubertragbar sind. In Tabelle 3-12 sind die erwarteten Inzidenzen und Prévalenzen in der
Bevolkerung in Deutschland und innerhalb der GKV-Versicherten unter Beruicksichtigung der
Bevolkerungsentwicklung dargestellt. Die Gesamtzahl der zukinftig GKV-versicherten
Patienten wurde als Anteil der Gesamtbevélkerung berechnet: Der Anteil der Personen in
Deutschland, die in der GKV versichert sind, betrug im Jahr 2020 88,1 %. Neuere Zahlen liegen
nicht vor. Der Prozentsatz errechnet sich aus der Gesamtzahl der GKV-Versicherten im Jahr
2020 (77) dividiert durch den Bevélkerungsstand in Deutschland zum 31.12.2020 (78):
73.274.000/83.155.031. Die Zahlen fiir 2021 weichen von den zuvor dargestellten Zahlen fir
2018 ab, da sie die Bevolkerungsvorausberechnung fir 2021 berticksichtigen.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 40 von 172



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-12: Erwartete Pravalenz und Inzidenz der pJIA und jPsA in Deutschland fiir 2021 bis
2026

Jahr 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Inzidenz

Falle/100.000

pJIA 12,75 12,75 12,75 12,75 12,75 12,75
JPsA 2,93 2,93 2,93 2,93 2,93 2,93
Fallzahl in der Bevolkerung in Deutschland im Alter von 2 bis 15 Jahren

N? 10.702.000 | 10.804.000 | 10.883.000 | 10.949.000 | 11.024.000 | 11.074.000
pJIA 1.365 1.378 1.388 1.396 1.406 1.412
JPsA 314 317 319 321 323 324
Fallzahl innerhalb der GKV-Versicherten im Alter von 2 bis 15 Jahren

NP 9.428.462 | 9.518.324 | 9.587.923 | 9.646.069 | 9.712.144 | 9.756.194
pJIA 1.202 1.214 1.222 1.230 1.238 1.244
JPsA 276 279 281 283 285 286

Pravalenz (Falle/100.000)
Fé&lle/100.000

pJIA 46,08 46,08 46,08 46,08 46,08 46,08
JPsA 6,11 6,11 6,11 6,11 6,11 6,11
Fallzahl in der Bevolkerung in Deutschland im Alter von 2 bis 17 Jahren

N¢ 12.206.000 | 12.287.000 | 12.375.000 | 12.464.000 | 12.527.000 | 12.572.000
pJIA 5.625 5.662 5.702 5.743 5.772 5.793
JPsA 746 751 756 762 765 768
Fallzahl innerhalb der GKV-Versicherten im Alter von 2 bis 17 Jahren

N¢ 10.753.486 | 10.824.847 | 10.902.375 | 10.980.784 | 11.036.287 | 11.075.932
pJIA 4.955 4.988 5.024 5.060 5.086 5.104
JPsA 657 661 666 671 674 677

a: Gesamte Bevolkerung im Alter von 2 bis 15 Jahren in Deutschland (79)
b: Anzahl der GKV-Versicherten im Alter von 2 bis 15 Jahren (78)
c¢: Gesamte Bevolkerung im Alter von 2 bis 17 Jahren in Deutschland (79)
d: Anzahl der GKV-Versicherten im Alter von 2 bis 17 Jahren (78)

InGef: Institut fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA: juvenile idiopathische Arthritis; jPSA:
juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; pJIA: polyartikuldre JIA
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-13: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) in der Zielpopulation | in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der | (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Tofacitinib? pJIA: 1.553 pJIA: 1.364
jPsA: 207 jPsA: 181
Teilpopulation 1: pJIA: 1.122 pJIA: 985
bDMARD-naive Patienten mit pJIA/ jPsAP jPsA: 149 jPsA: 131
Teilpopulation 2: pJIA: 431 pJIA: 379
bDMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jPsSA°® jPsA: 57 jPsA: 50

Patientenzahlen sind auf ganze Zahlen gerundet, Rundungsdifferenzen sind maéglich.

a: Umfasst alle Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen haben.

b: Umfasst Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
klassischen DMARDs (einschlieBlich MTX) angesprochen haben.

c: Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren bDMARDSs ansprachen oder diese nicht vertragen haben.

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; jPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis; RF-: Rheumafaktor-negativ; RF+:
Rheumafaktor-positiv

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Im vorangegangenen Abschnitt 3.2.3 wurden die Inzidenz und Prdvalenz der fur die
Zielpopulation von Tofacitinib relevanten JIA-Subtypen (pJIA und jPsA) anhand der
epidemiologischen Studie ,,Retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung
von JIA in Deutschland“ auf Basis von Krankenkassendaten aus der InGef-Forschungs-
datenbank hergeleitet. Fur die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
Tofacitinib wurden ebenfalls Daten aus der ,,Retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie
und Behandlung von JIA in Deutschland” analysiert (71). Sie stellt die bestverfligbare
Datenbasis zur Herleitung der Zielpopulation von Tofacitinib dar. Analog zum Vorgehen in
Abschnitt 3.2.3 basieren die Berechnungen auf der InGef-Forschungsdatenbank. Die Daten der
WIG2-Datenbank werden erganzend dargestellt. Zusétzlich zur Inzidenz und Pravalenz der
pJIA und jPsA werden im Folgenden Behandlungsmuster herangezogen, um die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation und den einzelnen Teilpopulationen zu bestimmen.

Zielpopulation gemaRl Zulassung

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven pJIA (RF+ oder RF- PA und erweiterte OA)
und der juvenilen PsA bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben (51). GemalR Festsetzung der zVT
werden je nach Vorbehandlung 2 Teilpopulationen unterschieden (siehe Abschnitt 3.1):
bDMARD-naive Patienten (Teilpopulation1) und bDMARD-erfahrene Patienten
(Teilpopulation 2).

Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und in den relevanten
Teilpopulationen

Die Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und in den relevanten
Teilpopulationen erfolgt in 2 Schritten. In Schritt 1 wird fiir Patienten im Alter von 2-15 Jahren
mit inzidenter pJIA oder inzidenter jPsA der Anteil von Patienten mit vordefinierten
Behandlungsmustern bestimmt. Im zweiten Schritt werden die Ergebnisse aus Schritt 1 auf die
im Abschnitt 3.2.3 dargestellte Prévalenz der Erkrankung angewendet.

Schritt 1: Ermittlung der Anzahl und des Anteils von Patienten mit vordefinierten
Behandlungsmustern anhand inzidenter Kohorten

Fur Patienten im Alter von 2-15 Jahren mit inzidenter pJIA oder inzidenter jPSA wurden
vordefinierte Behandlungsmuster untersucht, wobei davon ausgegangen wurde, dass es sich bei
Patienten mit jPsA und Patienten mit pJIA um getrennte Populationen handelt. In der 3- bis 4-
jahrigen Beobachtungszeit kann es allerdings sein, dass weitere Diagnosen dazukommen und
die Kohorten nicht mehr disjunkt sind. Es wurden zwei nicht Gberlappende Kohorten betrachtet:
2014 und 2015. Fur jede Kohorte wurde das Jahr vor dem Quartal, in dem die relevante JIA-
Diagnose (pJIA bzw. jPsA) erfasst wurde, als Baseline-Zeitraum festgelegt. Als Nach-
beobachtungszeitraum wurden 3 Jahre nach dem Indexquartal fur die Kohorte 2015 und 4 Jahre
nach dem Indexquartal fir die Kohorte 2014 definiert. Nur Patienten, die wéhrend des Baseline-
Zeitraums, des Jahres des Indexquartals und des Nachbeobachtungszeitraums kontinuierlich
versichert waren, wurden in diese Analysen einbezogen. Fur die Analysen wurden die Daten
aus den beiden Kohorten gepoolt. Die Ergebnisse aus dem Baseline-Zeitraum und dem
Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren wurden in den gepoolten Daten aggregiert
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(Abbildung 3-1). Das 4. Nachbeobachtungsjahr der 2014-Kohorte wurde nicht in die gepoolte
Analyse einbezogen, um die Vergleichbarkeit der beiden Kohorten bezuglich des
Nachbeobachtungszeitraums zu gewahrleisten.

2013 2014 2015 2016 2017 2018

Indexquartal
1 Jahr innerhalb 3 Jahre
Kohorte 2015 Baseline ~ 1/1/2015 — Nachbeobachtung
31/12/2015
Indexquartal
1 Jahr innerhalb 3 Jahre
Kohorte 2014 Baseline  1/1/2014 — Nachbeobachtung®
31/12/2014

Abbildung 3-1: Fur die Untersuchung vordefinierter Behandlungsmuster bei inzidenten
Patienten herangezogener Pool der Kohorten 2014 und 2015.
*Das vierte Nachbeobachtungsjahr der 2014-Kohorte wurde nicht in die gepoolte Analyse einbezogen.

Aus der Festsetzung der zVT resultieren je nach Vorbehandlung 2 Teilpopulationen innerhalb
des relevanten Anwendungsgebietes (siehe Abschnitt 3.1): bDMARD-naive Patienten
(Teilpopulation 1) und bDMARD-erfahrene Patienten (Teilpopulation 2). Um jeweils die
Anzahl und den Anteil der Patienten in diesen beiden Teilpopulationen zu ermitteln, wurden
folgende Behandlungsmuster definiert:

e bDMARD-naive Patienten: Patienten, die ihre (allererste) bDMARD-Behandlung
begonnen haben, nachdem sie unzureichend auf klassischne DMARD angesprochen
haben. Bei diesen Patienten darf noch kein bDMARD-Wechsel erfolgt sein.

o Dies sind zum einen Patienten mit einer sonstigen JIA-Diagnose! im Baseline-
Zeitraum, die entweder wahrend des Baseline-Zeitraums ein klassisches
DMARD, aber kein bDMARD und wahrend des Nachbeobachtungszeitraums
ein spezifisches bDMARD erhalten haben oder ein spezifisches bDMARD
wahrend des Baseline-Zeitraums erhalten haben oder kein klassisches DMARD
wahrend des Baseline-Zeitraums und ein klassisches DMARD und anschlieRend
ein spezifisches bDMARD wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums erhalten
haben. Es darf kein Wechsel der bDMARDs erfolgen. Es musste mindestens
eine Abgabe des bDMARD:s erfolgt sein.

! Bine ,,sonstige JIA-Diagnose bezieht sich hier auf eine stationare oder ambulante ICD-10-GM-Kodierung fiir
JIA aulRer M08.0, M08.3 fur die inzidenten pJIA-Patienten bzw. auf eine stationdre oder ambulante ICD-10-GM-
Kodierung fur JIA auBer M08.0, M08.3, L40.5 fiir die inzidenten pJIA- oder jPsA-Patienten.
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o Aulerdem werden auch Patienten ohne JIA-Diagnose im Baseline-Zeitraum
hinzugezahlt, die mindestens ein klassisches DMARD und anschliellend
mindestens eine Abgabe eines spezifischen bDMARD wahrend der
Nachbeobachtungszeit erhielten. Auch hier darf kein Wechsel des bDMARDs
erfolgen.

o DbDMARD-erfahrene Patienten: Patienten, die nach ihrer ersten bDMARD-Behandlung
auf mindestens eine andere hbDMARD-Behandlung gewechselt haben. Entsprechend
der Indikation der bDMARDs, die ein unzureichendes Ansprechen auf DMARDs
(MTX) voraussetzt, wird davon ausgegangen, dass die Patienten vor Beginn der
Behandlung mit dem ersten bDMARD unzureichend auf ein klassisches DMARD
angesprochen hatten.

o Dies sind zum einen Patienten mit einer sonstigen? JIA-Diagnose im Baseline-
Zeitraum, die entweder mindestens ein klassisches DMARD, aber kein
bDMARD-wéhrend des Baseline-Zeitraums und im Nachbeobachtungszeitraum
mindestens zwei verschiedene bDMARDs erhielten oder mindestens zwei
verschiedene bDMARDs im Baseline-Zeitraum erhielten oder im Baseline-
Zeitraum DMARD und ein klassisches DMARD und anschlieend mindestens
zwei verschiedene bDMARDs wahrend der Nachbeobachtungszeit erhielten. Es
muss ein Wechsel des bDMARDs erfolgen.

o AuBerdem werden auch Patienten ohne JIA-Diagnose im Baseline-Zeitraum
hinzugezahlt, die mindestens ein klassisches DMARD und anschlieRend
mindestens zwei verschiedene bDMARDs wéhrend der Nachbeobachtungszeit
erhielten. Es muss ein Wechsel des bDMARD:s erfolgen.

Es musste jeweils mindestens eine Gabe des klassischen DMARDs bzw. bDMARD:s erfolgen.
Die Behandlung mit einem klassischen DMARD kann nach Beginn der Behandlung mit einem
bDMARD fortgesetzt worden sein. Eine Behandlung mit NSAR oder Glucocorticoiden kann
zusétzlich erfolgen. Zwischen der ersten Gabe eines klassischen DMARD und der ersten
bDMARD-Gabe musste in jedem der beschriebenen Falle ein Abstand von mindestens einer
Woche liegen. Zwischen der Verabreichung der beiden verschiedenen bDMARDs war jedoch
kein fester Zeitabstand erforderlich. Fur Patienten, die im Baseline-Jahr bereits eine nicht
relevante JIA-Diagnose hatten und mit einem bDMARD behandelt werden, wird angenommen,
dass sie zuvor mit einem klassischen DMARD behandelt wurden. Die Behandlungen wurden
anhand der ATC-Kodierung der verschriebenen Arzneimittel charakterisiert (Tabelle 3-14).
Um die grofitmogliche Vollstandigkeit zu gewahrleisten und die Behandlungsrealitat moglichst
genau darzustellen, wurden auch nicht zugelassene Praparate beriicksichtigt, die aber nur in
Ausnahmefallen eingesetzt wurden.

2 Bine ,,sonstige JIA-Diagnose bezieht sich hier auf eine stationare oder ambulante ICD-10-GM-Kodierung fiir
JIA aulRer M08.0, M08.3 fur die inzidenten pJIA-Patienten bzw. auf eine stationdre oder ambulante ICD-10-GM-
Kodierung fur JIA auBer M08.0, M08.3, L40.5 fiir die inzidenten pJIA- oder jPsA-Patienten.
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Tabelle 3-14: Zur ldentifizierung der Behandlungen herangezogene ATC-Kodierungen

Therapielinie Arzneimittel ATC-Kodierung
klassische Sulfasalazin MO01CX02
DMARDs AO07ECO01
Methotrexat MO01CX01
LO1BAO1
LO4AX03
Hydroxychloroquin PO1BAO2
Azathioprin LO4AX01
Leflunomid LO4AA13
Ciclosporin LO4ADO01
Cyclophosphamid LO1AA01
Mycophenolséure LO4AAQ6
Gold-Verbindungen Mo01CB*
bDMARD Etanercept LO4ABO01
Adalimumab LO4ABO4
Anakinra LO4ACO03
Canakinumab LO4AC08
Tocilizumab LO4ACO7
Abatacept LO4AA24
Golimumab LO4ABO06
Infliximab L04AB02
Rituximab L01XC02
ATC-Klassifikation: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation; bDMARD: biologisches
DMARD; DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Q7Li§"e: Bericht zur ,,retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*
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Ergebnisse basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Die Ergebnisse zur Anzahl und zum Anteil von Patienten mit den jeweiligen vordefinierten
Behandlungsmustern in den inzidenten Kohorten basierend auf der InGef-Forschungs-
datenbank sind in Tabelle 3-15 zusammengefasst.

Tabelle 3-15: Anzahl und Anteil der Patienten mit pJIA oder jPsSA mit vordefinierten
Behandlungsmustern in inzidenten Kohorten basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank

Kohorte 2014 2015 Pool
Teilpopulationen 2014 + 20157
N 69 59 128
bDMARD-naive Patienten: Patienten, die ihre 15 11 26
erste L(DMARD-Behandlung begonnen haben, (21,74 %) | (18,64 %) (20,31 %)
nachdem sie unzureichend auf klassische

DMARD angesprochen haben

bDMARD-erfahrene Patienten: Patienten, die 8 < 5P 10
nach ihrer ersten bDMARD-Behandlung auf (11,59 %) (7,81 %)
mindestens eine andere b(DMARD-Behandlung

gewechselt haben

a: Zusammenlegung der 2014er und 2015er Kohorten, je 3 Jahre Nachverfolgung.
b: Patientenzahlen < 5 wurden aus Datenschutzgriinden nicht berichtet.

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; InGef: Institut
flir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; MTX: Methotrexat

Quelle: Bericht zur ,,retrospektiven Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*
(71)

Schritt 2: Anwendung des in Schritt 1 bestimmten Anteils von Patienten mit vordefinierten
Behandlungsmustern auf die Pravalenz von pJIA und jPsA

In Schritt 1 wurde basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank fiir Patienten im Alter von
2-15 Jahren mit inzidenter pJIA oder inzidenter jPSA der Anteil von Patienten mit
vordefinierten Behandlungsmustern bestimmt. Dabei werden die in Schritt 1 bestimmten
Anteile beider Teilpopulationen (pJIA und jPsA) verwendet, da die Fallzahlen bei Patienten mit
inzidenter jPSA zu gering sind, um Anteile von Patienten mit vordefinierten
Behandlungsmustern zu berechnen. Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation und in den relevanten Teilpopulationen werden die Ergebnisse aus Schritt 1 im
zweiten Schritt auf die im Abschnitt 3.2.3 dargestellte Pravalenz jeweils von jPsA und pJIA
angewendet.

Die Prévalenz der pJIA oder jPsA bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren
wurde fir das Jahr 2018 basierend auf der InGef-Forschungsdatenbank als 5.524 pJIA-
Patienten und 735 Patienten mit jPsA in der deutschen Gesamtbevdlkerung bzw. 4.851 GKV-
versicherten Patienten mit pJIA und 645 GKV-versicherten Patienten mit jPsA bestimmt (vgl.
Abschnitt 3.2.3 Tabelle 3-6).
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Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit pJIA/ jPsA

GemaR der in Schritt 1 dargestellten Analyse wird davon ausgegangen, dass der Anteil der
Patienten mit pJIA oder jPsA, die ihre erste bDMARD-Behandlung begonnen haben, nachdem
sie unzureichend auf klassische DMARD angesprochen haben, wobei kein bDMARD-Wechsel
erfolgt ist, 20,31 % betragt (vgl. Tabelle 3-15).

Bei Anwendung dieses Anteils von 20,31 % auf die Prévalenz der pJIA und jPsA bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 15 Jahren im Jahr 2018 ergibt sich fur bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/ jPsA (Teilpopulation 1) eine Patientenzahl von 1.122 pJIA-Patienten und
149 Patienten mit jPSA in der deutschen Gesamtbevoilkerung bzw. 985 GKV-versicherten
Patienten mit pJIA und 131 GKV-versicherten Patienten mit jPsA.

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jJPsA

GemaR der in Schritt 1 dargestellten Analyse wird davon ausgegangen, dass der Anteil der
Patienten mit pJIA oder jPsA, die von ihrer ersten bDMARD-Behandlung auf mindestens eine
andere b DMARD-Behandlung gewechselt haben, 7,81 % betréagt (vgl. Tabelle 3-15).

Bei Anwendung dieses Anteils von 7,81 % auf die Pravalenz der pJIA und jPsA bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 15 Jahren im Jahr 2018 ergibt sich fir bDMARD-erfahrene
Patienten mit pJIA/ jPsA (Teilpopulation 2) eine Patientenzahl von 431 pJIA-Patienten und
57 Patienten mit jPsA in der deutschen Gesamtbevilkerung bzw. 379 GKV-versicherten
Patienten mit pJIA und 50 GKV-versicherten Patienten mit jPsA.

Zielpopulation von Tofacitinib

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Tofacitinib ergibt sich als Summe der
Teilpopulationen 1 und 2. Die Zielpopulation von Tofacitinib umfasst 1.553 Patienten mit pJIA
und 207 Patienten mit juveniler PSA in der deutschen Gesamtbevélkerung bzw. 1.364 GKV-
versicherten Patienten mit pJIA und 181 GKV-versicherten Patienten mit jPsA.
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Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Berechnung der Zielpopulation von Tofacitinib sowie

der Teilpopulationen 1 und 2

Patientenpopulation

InGef-Forschungsdatenbank

Diagnose

Patienten im Alter von 2-17 Jahren mit pJIA/ jPsA

Prévalenzrate 2018 pJIA: 46,08

(Félle pro 100.000) jPsA: 6,11

Behandlungsmuster bDMARD-naive Patienten bDMARD-erfahrene Patienten
Anteil 20,31 % 7,81 %

Patienten in der Bevolkerung in Deutschland

Diagnose Patienten im Alter von 2-17 Jahren mit pJIA/ jPsA
Pravalenz 2018 pJIA: 5.524
jPsA: 735

Diagnose und Behandlungsmuster

bDMARD-naive Patienten mit

Teilpopulation 1 Teilpopulation 2

bDMARD-erfahrene Patienten

auf eine vorangegangene DMARD-
Therapie unzureichend angesprochen
haben

(Summe aus den Teilpopulationen 1 & 2)

pJIA/ jPsA mit pJIA/ jPsA
Pravalenz 2018 o pJIA: 1,122 pJIA: 431
(Prévalenz der Diagnose multipliziert mit . o
dem Anteil des Behandlungsmusters) JPsA: 149 JPsA: 57
Zielpopulation pJIA: 1.553
Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die jPsA: 207

GKV-Patienten

Diagnose Patienten im Alter von 2-17 Jahren mit pJIA/ jPsA
Pravalenz 2018 pJIA: 4.851
jPsA: 645

Diagnose und Behandlungsmuster

bDMARD-naive Patienten mit

Teilpopulation 1 Teilpopulation 2

bDMARD-erfahrene Patienten

auf eine vorangegangene DMARD-
Therapie unzureichend angesprochen
haben

(Summe aus den Teilpopulationen 1 & 2)

pJIA/ jPsA mit pJIA/ jPsA
(p;a_‘,’a":”z 2318[)_ oliziort mi pJIA: 985 pJIA: 379
ravalenz der Diagnose multipliziert mi . o
dem Anteil des Behandlungsmusters) JPsA: 131 JPSA: 50
Zielpopulation pJIA: 1.364
Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die jPsA: 181

polyartikulare JIA

Patientenzahlen sind auf ganze Zahlen gerundet, Rundungsdifferenzen sind méglich.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; JIA:
juvenile idiopathische Arthritis; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KI: Konfidenzintervall; pJIA:
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Limitationen der Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und
Behandlung von JIA in Deutschland*

Es gelten die in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen Limitationen der Studie ,,Retrospektive
Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland*.

In dieser Studie wurden neben Fallzahlen relevanter JIA-Diagnosen auch Behandlungsmuster
analysiert. Als Baseline-Zeitraum wurde ein Jahr vor dem Indexquartal betrachtet; Diagnosen
und Behandlungen vor diesem Baseline-Zeitraum werden somit nicht berucksichtigt, woraus
sich eine Unsicherheit ergeben kann. Ein Wechsel der Therapie nach den 3 Jahren
Nachbeobachtungszeit ist ebenfalls nicht erfasst; es wird angenommen, dass sich in vielen
Fallen ein unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertréglichkeit innerhalb dieses Zeitraums
zeigt. Eine weitere Unsicherheit besteht darin, dass der Analyse Verschreibungsdaten zugrunde
liegen, die nicht direkt das Ansprechen der Patienten auf die entsprechende Behandlung
abbilden; es wird die Annahme getroffen, dass bei unzureichendem Ansprechen oder
Unvertraglichkeit ein anderes Arzneimittel verschrieben wird. Eine leichte Unterschatzung der
Patientenzahl in der Teilpopulation 1 (b DMARD-naive Patienten) ist dadurch mdglich, dass
einzelne Patienten eventuell unzureichend auf die verschriebene Behandlung mit einem
klassischen DMARD angesprochen haben, aber (noch) nicht auf ein bDMARD umgestellt
wurden. Aufgrund der geringen Patientenzahlen in den einzelnen Behandlungsmustern wurden
die Behandlungsmuster flr die Patienten pJIA und jPSA gesamthaft betrachtet. Es wird
vereinfachend angenommen, dass sich die Behandlungsmuster zwischen den einzelnen JIA-
Subtypen nicht relevant unterscheiden und somit die Anteile sowohl fur pJIA als auch fir jPsA
gultig sind. Diese Anteile wurden dann auf die Pravalenz von pJIA bzw. jPsA angewendet.

Die Erhebung der Behandlungsmuster erfolgt auf Basis der Inzidenzkohorte und wird auf die
pravalenten Félle im Jahr 2018 Ubertragen. Hierflir wird vereinfachend angenommen, dass die
Behandlungsmuster in der Kohorte mit JIA-Erstdiagnose im Jahr 2014 bzw. 2015 auf spétere
Jahre Ubertragbar sind.

Die Studie ,,Retrospektive Kohortenstudie: Epidemiologie und Behandlung von JIA in
Deutschland* stellt die bestverfiigbare Evidenz fiir die seltene Erkrankung einschlieBlich der
Label-relevanten Subtypen der JIA dar. In der retrospektiven Kohortenstudie wurden Daten aus
dem deutschen Versorgungskontext ausgewertet. Die ermittelte Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation ist mit Unsicherheiten behaftet, wird aber in der GréRenordnung als plausibel
erachtet.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
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unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe mit Ausmalf des Anzahl der
Therapie therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen | Zusatznutzens | Patienten in der
(zu bewertendes GKV
Arzneimittel)
Tofacitinib Teilpopulation 1: Zusatznutzen pJIA: 985
bDMARD-naive Patienten mit pJIA/ jpsAs | hicht belegt jPsA: 131
Teilpopulation 2: Zusatznutzen pJIA: 379
bDMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ nicht belegt jPsA: 50
jPsAP

a: Umfasst Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
klassischen DMARDs (einschlieBlich MTX) angesprochen haben.

b: Patienten ab 2 Jahren mit pJIA/ jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
oder mehreren bDMARDSs ansprachen oder diese nicht vertragen haben.

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; jPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis; RF-: Rheumafaktor-negativ; RF+:
Rheumafaktor-positiv

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-17 ergeben sich direkt aus der vorstehenden Ableitung der
Patientenzahl im Abschnitt 3.2.4.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 51 von 172



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Darstellung der flr die Erkrankung relevanten Aspekte wurden Leitlinien, Fachliteratur
und Ubersichtsarbeiten zur Diagnostik, dem Erkrankungsverlauf und der Therapie der pJIA/
JPsA sowie Originalpublikationen aus orientierenden Recherchen in der Datenbank PubMed zu
einzelnen Fragestellungen herangezogen.

Fur die Darstellung der epidemiologischen Daten und zur Herleitung der Patientenzahl in der
Zielpopulation diente eine eigens daflir aufgesetzte ,Retrospektive Kohortenstudie:
Epidemiologie und Behandlung von JIA in Deutschland* von Pfizer sowie Ubersichtsarbeiten,
die durch Freihandsuche identifiziert wurden.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

(Teilpopulation 2)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen Behandlung
Arzneimittel, pro in Tagen (ggf.
zweckmaRige Patient Spanne)
Vergleichstherapie) pro Jahr
(99f.
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tofacitinib bDMARD-naive Losung zum Einnehmen?
(Monotherapie oder Patienten mit Dosierung erfolgt abhéngig | 365,0 1
Kombinationstherapie | PJIA/ jPSA vom KG, 2-mal taglich ’
mit MTX) (Teilpopulation 1) i
und bDMARD- Filmtablette (KG > 40 kg)
erfahrene .
Patienten mit 5 mg oral 2-mal taglich 365,0 1
pJIA/ jPsA

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie

MTX
(als Kombinations-

bDMARD-naive
Patienten mit

Tablette

4 Wochen

partner von Tofacitinib, | pJIA/ jPsA Dosigrurl?géfolgt ablhangig 521 1
Abatacept, (Teilpopulation 1) von hertl' h ' ellnma
Adalimumab, und bDMARD- | Wochentlich ora
Etanercept, Golimumab | erfahrene Subkutane Injektion
und Tocilizumab) Patienten mit - —
pJIA/ jPsA Dosierung erfol_gt abhangig | 52,1 1
(Teilpopulation 2) | von der KOF, einmal
wdchentlich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept bDMARD- Fertigspritze subkutan
I((Mont;)_thet(apiihoder_ gggg;igﬁ mit Dosierung erfolgt abhangig | 52,1 1
ombinationstherapie ;
mit MTX) " piajea wachentien
(Teilpopulation 2)
Intravendse Infusion (ab 6 Jahren)
Dosierung erfolgt abhéngig | Erstes 1
vom KG, Anwendung nach | Behand-
der erstmaligen lungsjahr:
Anwendung: 2 und 14,0
4 Wochen nach der ersten Folgejahre:
Infusion und danach alle 13,0
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen Behandlung
Arznliimiétel, pro in Tage)n (ggf.
zweckmaRige Patient Spanne
Vergleichstherapie) pro Jahr
(9gf.
Spanne)
Adalimumab bDMARD-naive Subkutane Injektion
Monotherapie oder Patienten mit : s
I(<ombinatio?15thera ie DJIA/ jPSA Dosierung c_arfolgt. abhangl_g 26,1 1
p : : vom KG, einmal jede zweite

mit MTX) (Teilpopulation 1) Woch

und bDMARD- oche

erfahrene

Patienten mit

pJIA/ jPsA

(Teilpopulation 2)
Etanercept bDMARD-naive Subkutane Injektion
Monotherapie oder Patienten mit :
E(ombinatioﬁstherapie PIIA/jPsA 2'54rrng:)l(r?) ISSSI(SISZTT]&; ié’413—0der 1
mit MTX) (Teilpopulation 1) " : A '

und bDMARD- wachentlich mit 3 bis

erfahrene 4 Tagen Zeitabstand oder

Patienten mit 0,8 mg/kg KG einmal

pJIA/ jPSA wochentlich (bis max.

(Teilpopulation 2) 50 mg pro Dosis)
Golimumab bDMARD-naive Subkutane Injektion
Kombinationstherapie | Patienten mit :
fmt s Ple | A iPsA KG <40kg: R 1

(Teilpopulation 1) | Dosierung erfolgt abhangig

und bDMARD- vom der KOF bis zur max.

erfahrene Einzeldosis von 40 mg,

Patienten mit einmal im Monat

pJIA/szA _ KG >40 kg:

(Teilpopulation 2) | 5 mg einmal im Monat

Tocilizumab
(Monotherapie oder
Kombinationstherapie
mit MTX)

bDMARD-naive
Patienten mit
pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene
Patienten mit
pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Subkutane Injektion (Fertigspritze ab 2 Jahren oder

Fertigpen ab 12 Jahren)

KG < 30 kg: 17,4 oder 1
162 mg einmal alle 26,1

3 Wochen

KG >30 kg:

162 mg einmal alle

2 Wochen

Intravendse Infusion

Dosierung erfolgt abhéngig | 13,0 1

vom KG, einmal alle
4 Wochen
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen Behandlung
Arzneimittel, pro in Tagen (ggf.
zweckmaRige Patient Spanne)
Vergleichstherapie) pro Jahr

(99f.

Spanne)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Die Losung zum Einnehmen wird voraussichtlich im Jahr 2022 in Deutschland in Verkehr gebracht.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KG: Korpergewicht; KOF: Korperoberflache; MTX:
Methotrexat; pJIA: polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von
2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben.

Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als Mono-
therapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX
ungeeignet ist (1).

Das Anwendungsgebiet wird in zwei Teilpopulationen unterteilt: bDMARD-naive Patienten
mit pJIA/ jPsA (Teilpopulation 1) und bDMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jPSA
(Teilpopulation 2).

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Tofacitinib wurden den Fachinformationen von
Xeljanz® unter Beriicksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA/
JPSA ab einem Alter von 2 Jahren) entnommen (1, 2). Die Verabreichung von Tofacitinib bei
pJIA/ jPsA erfolgt in den Dosierungen 3,2 mg bei einem Kérpergewicht von 10 kg bis < 20 kg,
4 mg bei einem Korpergewicht von 20 bis < 40 kg jeweils 2-mal téaglich als Lésung zum
Einnehmen und in der Dosierung 5 mg bei einem Korpergewicht > 40 kg 2-mal téglich oral als
Filmtablette oder Losung. Aus der Fachinformation geht keine maximale Behandlungsdauer
hervor. Da es sich bei pJIA/ jJPSA um eine chronische Erkrankung handelt, die eine
langerfristige Behandlung erfordert, wird davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer
innerhalb eines Jahres 365 Tage umfasst.
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Tofacitinib kann in Kombination mit MTX angewendet werden oder als Monotherapie, wenn
MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist (1,
2).

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafiige Vergleichs-
therapie

MTX (als Kombinationspartner von Tofacitinib, Abatacept, Adalimumab, Etanercept,
Golimumab und Tocilizumab)

Die Angaben zum Behandlungsmodus von MTX entstammen den Fachinformationen von
Lantarel® 2,5mg, 7,5mg, 10 mg Tabletten (3) und Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze (4) unter Berlicksichtigung des relevanten Anwendungs-
gebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von 2 Jahren). MTX wird in der empfohlenen Dosis
von 10-15 mg/m? Korperoberflache oder in Ausnahmefillen bei therapierefraktaren Féllen in
der Dosis von 20-30 mg/m? Korperoberflache jeweils einmal wachentlich als Tablette oder als
subkutane Injektion verabreicht. Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde
Arzt. Die MTX-Behandlung stellt bei schweren Formen der JIA eine langerfristige Behandlung
dar. Es wird daher davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres
52,1 Wochen umfasst, sodass pro Jahr 52,1 Behandlungen mit MTX im wochentlichen
Behandlungsintervall erfolgen.

Es sind verschiedene Generika verfligbar, fir die zum Teil die maximale Dosis bei
therapierefraktaren Verlaufen auf 20 mg/m2 Korperoberflache einmal wdchentlich oder die
Anwendung auf die subkutane Gabe beschrankt ist.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie von Tofacitinib ist in Teilpopulation 1 ((DMARD-naive
Patienten mit pJIA/ jPsA) ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berticksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit, und in
Teilpopulation 2 (bDMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jPsA) ein Wechsel der bDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhéngigkeit von der
Vortherapie (siehe Abschnitt 3.1).

In der Tabelle 3-18 sind entsprechend neben dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib die
zweckmaéligen Vergleichstherapien Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und
Tocilizumab sowie deren moglicher Kombinationspartner MTX aufgefihrt.

Abatacept

Angaben zum Behandlungsmodus von Abatacept entstammen den Fachinformationen von
Orencia® Injektionslosung in einer Fertigspritze (5) und Orencia® 250 mg Pulver (6) unter
Berlicksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von
2 Jahren).
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Abatacept wird als Fertigspritze subkutan in einer kdrpergewichtsabhangigen Dosierung (10 kg
bis <25kg: 50 mg; 25kg bis <50kg: 87,5mg; > 50 kg: 125 mg) einmal wochentlich
verabreicht. Aus der Fachinformation geht keine maximale Behandlungsdauer hervor. Da es
sich bei pJIA/ jPsA um eine chronische Erkrankung handelt, die eine langerfristige Behandlung
erfordert, wird davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres
52,1 Wochen umfasst, sodass pro Jahr 52,1 Behandlungen mit Abatacept als Fertigspritze im

wadchentlichen Behandlungsintervall erfolgen.

Als intravendse Infusion ist Abatacept fir Kinder ab 6 Jahren zugelassen. Abatacept wird nach
der erstmaligen Anwendung von Abatacept 2 und 4 Wochen nach der ersten Infusion und
danach alle 4 Wochen in einer korpergewichtsabhdngigen Dosierung (< 75 Kkg: 10 mg/Kkg;
> 75 kg bis <100 kg: 750 mg; > 100 kg: 1.000 mg) verabreicht. Aus der Fachinformation geht
keine maximale Behandlungsdauer hervor. Da es sich um dieselbe Erkrankung handelt, wird
auch bei dieser Darreichungsform von einer langerfristigen Behandlung und einer
Behandlungsdauer von 52,1 Wochen innerhalb eines Jahres ausgegangen. Fir das erste
Behandlungsjahr ergeben sich aus dem Behandlungsmodus insgesamt 14,0 Behandlungen mit
Abatacept als intravendse Infusion, fir alle weiteren Behandlungsjahre jeweils
13,0 Behandlungen im 4-wdchentlichen Behandlungsintervall.

Wenn innerhalb von 6 Behandlungsmonaten kein Ansprechen auf Abatacept eintritt, muss die
Fortsetzung der Behandlung nochmals sorgfaltig gepruft werden.

Abatacept wird in Kombination mit MTX angewendet und kann als Monotherapie angewendet
werden, wenn eine Intoleranz gegeniber MTX besteht oder wenn eine Behandlung mit MTX
nicht angezeigt ist.

Adalimumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Adalimuab wurden den Fachinformationen von
Humira® 20 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (7) und Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionslésung in einer Fertigspritze, Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung im Fertigpen
(8) unter Berticksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem
Alter von 2 Jahren) entnommen.

Die Verabreichung von Adalimuab erfolgt in einer korpergewichtsabhéngigen Dosierung
(20 mg bei 10 kg bis < 30 kg, 40 mg ab 30 kg) als subkutane Injektion jede zweite Woche. Aus
der Fachinformation geht keine maximale Behandlungsdauer hervor. Da es sich bei pJIA/ jPsA
um eine chronische Erkrankung handelt, die eine l&ngerfristige Behandlung erfordert, wird
davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres 52,1 Wochen umfasst,
sodass pro Jahr 26,1 Behandlungen mit Adalimuab im 2-wdéchentlichen Behandlungsintervall
erfolgen.

Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen ublicherweise
innerhalb von 12 Behandlungswochen erreicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei
einem Patienten, der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals sorgféltig Gberdacht
werden.
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Adalimumab wird in Kombination mit MTX angewendet und kann im Falle einer
Unvertraglichkeit gegentiber MTX oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht
sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden.

Etanercept

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Etanercept entstammen den Fachinformationen von
Enbrel® 25 mg/50 mg Injektionslosung im Fertigpen (9), Enbrel® 25 mg/ 50 mg Injektions-
l6sung in Fertigspritze (10), Enbrel® 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung (11) und Enbrel® 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (12) unter Berlcksichtigung
des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von 2 Jahren; Patienten
mit jPSA ab einem Alter von 12 Jahren).

Etanercept wird in den empfohlenen Dosierungen 0,4 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal
25 mg pro Dosis) als eine 2-mal wdchentliche subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von
3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu
maximal 50 mg pro Dosis) verabreicht. Bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 62,5 kg
sollte unter Verwendung der Darreichungsform ,,Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung™ oder der Darreichungsform ,Pulver zur Herstellung -einer
Injektionslosung™ die genaue Dosis auf mg/kg-Basis festgelegt werden. Patienten, die 62,5 kg
oder mehr wiegen, konnen die Dosis mittels einer Fertigspritze oder eines Fertigpens mit
feststehender Dosis erhalten.

Aus den Fachinformationen geht keine maximale Behandlungsdauer hervor. Da es sich bei
pJIA/ jPsA um eine chronische Erkrankung handelt, die eine langerfristige Behandlung
erfordert, wird davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer unabhdngig von der
Darreichungsform innerhalb eines Jahres 52,1 Wochen umfasst, sodass sich je nach Dosierung
bei einem 3- bis 4-tdgigen Behandlungsintervall 104,3 Behandlungen mit Etanercept pro Jahr
und bei einem einwdchigen Behandlungsintervall 52,1 Behandlungen pro Jahr ergeben.

Bei Patienten, die nach 4 Monaten nicht auf die Behandlung ansprechen, sollte eine Beendigung
der Behandlung erwogen werden.

Eine Kombinationstherapie mit MTX ist mdglich.

Golimumab

Angaben zum Behandlungsmodus von Golimumab entstammen den Fachinformationen von
Simponi® 50 mg Injektionslésung Vorgefillter Injektor/Fertigspritze (13) und Simponi®
45 mg/0,45 ml Injektionslosung in vorgefilltem Injektor (14) unter Berlcksichtigung des
relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von 2 Jahren).

Die Verabreichung der empfohlenen Dosierungen 30 mg/m2 Korperoberflache bis zur
maximalen Einzeldosis von 40 mg bei Patienten mit einem Kdorpergewicht unter 40 kg und
50 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg erfolgt als subkutane
Injektion einmal im Monat. Aus der Fachinformation geht keine maximale Behandlungsdauer
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hervor. Da es sich bei pJIA/ jJPsA um eine chronische Erkrankung handelt, die eine
langerfristige Behandlung erfordert, wird davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer
innerhalb eines Jahres 52,1 Wochen umfasst, sodass sich pro Jahr 12,0 Behandlungen mit
Golimumab im einmonatlichen Behandlungsintervall ergeben.

Den verfugbaren Daten zufolge wird ein klinisches Ansprechen auf die Therapie tblicherweise
innerhalb von 12 bis 14 Behandlungswochen (d. h. nach 3-4 Dosen) erzielt. Die Fortfiihrung
der Behandlung ist bei Kindern, bei denen innerhalb dieser Zeit kein therapeutischer Nutzen
belegt werden kann, zu tiberdenken.

Golimumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination mit MTX zugelassen.

Tocilizumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Tocilizumab wurden den Fachinformationen von
RoActemra® Fertigpen (15), RoActemra® Fertigspritze (16) und RoActemra® i. v. (17) unter
Berlicksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von
2 Jahren) entnommen.

Die subkutane Verabreichung von Tocilizumab erfolgt in der empfohlenen Dosis von 162 mg
bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 30 kg alle 3 Wochen und bei Patienten mit einem
Korpergewicht von mindestens 30 kg alle 2 Wochen mittels Fertigspritze oder Fertigpen
(Patienten ab 12 Jahren). AuBerdem kann Tocilizumab intravends verabreicht werden. Dann
erfolgt die Verabreichung in einer korpergewichtsabhéngigen Dosierung (10 mg/kg bei
< 30 kg, 8 mg/kg ab 30 kg) alle 4 Wochen.

Aus der Fachinformation geht keine maximale Behandlungsdauer hervor. Da es sich bei pJIA/
JPsA um eine chronische Erkrankung handelt, die eine langerfristige Behandlung erfordert,
wird davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres 52,1 Wochen
umfasst. Fur die subkutane Verabreichung ergeben sich somit bei Patienten mit einem
Kdrpergewicht unter 30 kg pro Jahr 17,4 Behandlungen im 3-wdchentlichen Behandlungs-
intervall und bei Patienten mit einem Kdérpergewicht ab 30 kg pro Jahr 26,1 Behandlungen im
2-wochentlichen  Behandlungsintervall. Bei intravendser Gabe erfolgen pro Jahr
13,0 Behandlungen mit Tocilizumab im 4-wdchentlichen Behandlungsintervall.

Eine Weiterbehandlung sollte bei Patienten, bei denen es innerhalb von 12 Wochen nicht zu
einer Verbesserung kommt, sorgfaltig abgewogen werden.

Tocilizumab kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine MTX-Unvertraglichkeit
vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit MTX unangemessen erscheint.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr flr
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-18). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib

(Monotherapie oder
Kombinations-
therapie mit MTX)

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Ldsung zum Einnehmen?

Dosierung erfolgt abhéngig vom KG, 365,0
2-mal taglich

Filmtablette (KG >40 kg)

5 mg oral 2-mal taglich 365,0

Kombinationspartne

r zu bewertendes Arz

neimittel und zweckmafige Vergleichstherapie

MTX bDMARD-naive Tablette
(als Kombinations- I_Datlenten mit pJIA/ Dosierung erfolgt abhéingig von der 521
partner von JPSA KOF. ei | wochentlich oral
Tofacitinib, (Teilpopulation 1) » einmal wochentiich ora
Abatacept und bDMARD- S .-
. ’ . ubkutane Injektion
Adalimumab, erfahrene Patienten )
Etanercept, mit pJIA/ jPsA Dosierung erfolgt abh&ngig von der 52,1
Golimumab und (Teilpopulation 2) KOF, einmal wdchentlich
Tocilizumab)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept bDMARD- Fertigspritze subkutan
(Monotherapie oder | erfahrene Patienten 7p o o rfolgt abhangig vom KG, | 52,1
Kombinations- mit pJIA/ jPSA A 919 ’ !

i ; einmal wochentlich
therapie mit MTX) | (Teilpopulation 2)

Intravendse Infusion (ab 6 Jahren)

Erstes Behand-
lungsjahr: 14,0

Folgejahre: 13,0

Dosierung erfolgt abhangig vom KG,
Anwendung nach der erstmaligen
Anwendung: 2 und 4 Wochen nach der
ersten Infusion und danach alle

4 Wochen

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/

Adalimumab
(Monotherapie oder

Subkutane Injektion

Dosierung erfolgt abhéngig vom KG, 26,1

Kombinations- JPsA s . J
- - einmal jede zweite Woche
therapie mit MTX) | (Teilpopulation 1) ]
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA

(Teilpopulation 2)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Etanercept
(Monotherapie oder

Kombinations-
therapie mit MTX)

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Subkutane Injektion

0,4 mg/kg KG (bis max. 25 mg pro
Dosis), 2-mal wochentlich mit 3 bis
4 Tagen Zeitabstand oder 0,8 mg/kg
KG einmal wéchentlich (bis max.
50 mg pro Dosis)

52,1 oder 104,3

Golimumab

(Kombinations-
therapie mit MTX)

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Subkutane Injektion

KG < 40 kg:

Dosierung erfolgt abhdngig vom der
KOF bis zur max. Einzeldosis von
40 mg, einmal im Monat

KG >40 kg:
50 mg einmal im Monat

12,0

Tocilizumab
(Monotherapie oder
Kombinations-
therapie mit MTX)

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Subkutane Injektion (Fertigspritze ab
Fertigpen ab 12 Jahren)

2 Jahren oder

KG < 30 kg:
162 mg einmal alle 3 Wochen
KG > 30 kg:
162 mg einmal alle 2 Wochen

17,4 oder 26,1

Intravendse Infusion

Dosierung erfolgt abhéngig vom KG,
einmal alle 4 Wochen

13,0

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Die Losung zum Einnehmen wird voraussichtlich im Jahr 2022 in Deutschland in Verkehr gebracht.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KG: Kdrpergewicht; KOF: Kdrperoberflache;
MTX: Methotrexat; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Behand-
lungstage

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe pro (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patient Falle einer nicht-
zweckmaRige pro Jahr medikamentdsen
Vergleichst- (9gf. Behandlung Angabe
herapie) Spanne) eines anderen im

jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib bDMARD-naive Ldésung zum Einnehmen?
(Monothera_pie J{’;;:nten mit pAIA/ 365,0 3,2 bis 5 mg® (2-mal 365,0 Tage x 3,2 bis 5 mg
oder Kombi- Teiloopulation 1 taglich) 2-mal taglich:
nationstherapie (Teilpopulation 1) :
mit MTX) und bDMARD- 2.336 bis 3.650 mg
erfahrene Patienten ;
. . Filmtablette (KG >40 k
mit pJIA/ jPsA (KG= 2
(Teilpopulation 2) 365,0 5 mg (2-mal t&glich) | 365,0 Tage x 5 mg 2-mal
taglich:
3.650 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichst-
herapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungstage
pro
Patient
pro Jahr

(9gf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal3; im
Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

Kombinationspartn

er zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalfiige Vergleichstherapie

MTX

(als Kombi-
nationspartner von
Tofacitinib,
Abatacept,
Adalimumab,
Etanercept,
Golimumab und
Tocilizumab)

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Tablette

52,1

10-15 mg/m? KOF
(einmal wochentlich)©

Untergrenze bei einer
mittleren KOF in der
Altersgruppe 2 bis

< 3 Jahre von

0,59 m2 5,90 mg
Obergrenze bei einer
mittleren KOF in der
Altersgruppe 17 bis
< 18 Jahre von

1,81 m2: 27,15 mg

52,1 Tage x 5,90 bis
27,15 mg:

307,39 bis 1.414,52 mg

Subkutane |

njektion

52,1

10-15 mg/m? KOF
(einmal wochentlich)©

Untergrenze bei einer
mittleren KOF in der
Altersgruppe 2 bis

< 3 Jahre von

0,59 m2: 5,90 mg
Obergrenze bei einer
mittleren KOF in der
Altersgruppe 17 bis
< 18 Jahre von

1,81 m2: 27,15 mg

52,1 Tage x 5,90 bis
27,15 mg:

307,39 bis 1.414,52 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichst-
herapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungstage
pro
Patient
pro Jahr

(9gf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal3; im
Falle einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

(Teilpopulation 2)

bis max. 50 mg pro
Dosis (einmal
wdchentlich)

Untergrenze bei
einem mittleren KG
in der Altersgruppe 2
bis < 3 Jahre von
14,1 kg: 5,64 mg

Abatacept bDMARD- Fertigspritze subkutan
(Monotherapie | erfahrene Patienten 'y, | 50-125 mg* 52,1 Tage x 50 bis
oder Kombi- mit pJIA/ jPsA . . . 125 mg:
nationstherapie (Teilpopulation 2) (einmal wdchentlich) :
mit MTX) 2.605,0 bis 6.512,5 mg
Intravendse Infusion (ab 6 Jahren)
Erstes 10 mg/kg KG Erstes Behandlungsjahr:
Behand- | —1.000 mg® 14,0 Tage x 236 bis
lungsjahr: | (2 und 4 Wochen 1.000 mg:
14,0 ra]fh der efs(}edn | 3:304 bis 14.000 mg
13 g ) alle 4 Wochen) Folgejahre: .
' Untergrenze bei 13680?19? x 236 bis
einem mittleren KG ' .g.
in der Altersgruppe 6 | 3.068 bis 13.000 mg
bis < 7 Jahre von
23,6 kg: 236 mg
Adalimumab bDMARD-naive Subkutane Injektion
(Monotherapie E;tfnten Mit pIA/ 26,1 20-40 mgf 26,1 Tage x 20 bis 40 mg:
oder Kombi- JPsf _ . . . .
nationstherapie (Teilpopulation 1) (einmal jede zweite 522 bis 1.044 mg
mit MTX) und bDMARD- Woche)
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)
Etanercept bDMARD-naive Subkutane Injektion
(Monotherapie F;;'Ae”te” MItpIA o) 1 oder | 0.4 mglkg KG bis | 104,3 Tage x 5,64 mg bis
oder Kombi- Ioooulati 104,3 max. 25 mg pro 52,1 Tage x 50 mg:
nationstherapie (Teilpopulation 1) Dosis (2-mal .
mit MTX) und bDMARD- schenlich 588,25 bis 2.605 mg
erfahrene Patienten wochentlich)
mit pJIA/ jPsA oder 0,8 mg/kg KG
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage | Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, Patient Falle einer nicht-
zweckmaRige pro Jahr medikamentdsen
Vergleichst- (99f. Behandlung Angabe
herapie) Spanne) eines anderen im

jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

Golimumab bDMARD-naive Subkutane Injektion
ErI](oml?inat-i?ns- }:’;;ﬁnten mit LA 12,0 30 mg/m? KOF (bis 12 Tage x 17,7 bis 50 mg:
erapie mi ) . i
MTXD) (Teilpopulation 1) \Z/‘é:]rzgxmg)'”_zggj?; 212,4 bis 600 mg
DMARD- . .

grnfihbrene Patienten (einmal im Monat)?

mit pJIA/ jPsA Untergrenze bei einer

(Teilpopulation 2) mittleren KOF in der

Altersgruppe 2 bis

< 3 Jahre von
0,59 m% 17,7 mg

Tocilizumab bDMARD-naive Subkutane Injektion (Fertigspritze ab 1 Jahr oder Fertigpen
(Monotherapie Patienten mit pJIA/ | ab 12 Jahren)
oder Kombi- JPsA - : N
nationstherapie (Teilpopulation 1) %111 oder igﬁwnl](ge(ae?:r%na?lgne 1(7524;:5 26,1 Tage
mit MTX) und bDMARD- > oder 3 Wochen)" _
erfahrene Patienten oder 3 Wochen) 2.818,8 bis 4.228,2 mg
mit pJIA/ jPsA

Teilpopulation 2
(Teilpop ) Intravendse Infusion

13,0 8-10 mg/kg KG 13,0 Tage x 141 bis
(einmal alle 536 mg:
4 Wochen)! 1.833 bis 6.968 mg

Untergrenze bei
einem mittleren KG
in der Altersgruppe 2
bis < 3 Jahre von
14,1 kg und einer
Dosierung von

10 mg/kg KG:

141 mg

Obergrenze bei einem
mittleren KG in der
Altersgruppe 17 bis

< 18 Jahre von

67,0 kg und einer
Dosierung von

8 mg/kg KG: 536 mg
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage | Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, Patient Falle einer nicht-
zweckmaRige pro Jahr medikamentdsen
Vergleichst- (9gf. Behandlung Angabe
herapie) Spanne) eines anderen im
jeweiligen Anwendungs-
gebiet international
gebrauchlichen Maf3es)

a: Die Losung zum Einnehmen wird voraussichtlich im Jahr 2022 in Deutschland in VVerkehr gebracht.

b: Die Verabreichung erfolgt in den Dosierungen 3,2 mg bei einem KG von > 10 kg bis < 20 kg, 4 mg bei
einem KG von > 20 kg bis < 40 kg und 5 mg bei einem KG > 40 kg 2-mal taglich.

c: In Ausnahmefillen bei therapierefraktaren Fallen kann die Dosierung 20—30 mg/m? KOF einmal
waochentlich betragen. Diese Ausnahmen wurden in der Berechnung nicht beriicksichtigt.

d: Die Verabreichung erfolgt in den Dosierungen 50 mg bei einem KG von > 10 kg bis < 25 kg, 87,5 mg bei
einem KG von > 25 kg bis < 50 kg und 125 mg bei einem KG > 50 kg einmal wdchentlich.

e: Die Verabreichung erfolgt in den Dosierungen 10 mg/kg bei einem KG < 75 kg, 750 mg bei einem KG von
> 75 bis < 100 kg und 1.000 mg bei einem KG > 100 kg 2 und 4 Wochen nach der ersten Infusion und danach
alle 4 Wochen.

f: Die Verabreichung erfolgt in den Dosierungen 20 mg bei einem KG von > 10 kg bis < 30 kg und 40 mg bei
einem KG > 30 kg einmal jede zweite Woche.

g: Die Verabreichung erfolgt in den Dosierungen 30 mg/m? KOF bis zur max. Einzeldosis von 40 mg bei
einem KG < 40kg und 50 mg bei einem KG > 40 kg einmal im Monat.

h: Die Verabreichung erfolgt in der Dosierung 162 mg einmal alle 3 Wochen bei einem KG < 30 kg und
einmal alle 2 Wochen bei einem KG > 30 kg.

i: Die Verabreichung erfolgt in den Dosierungen 10 mg/kg KG bei einem KG < 30 kg und 8 mg/kg KG bei
einem KG > 30 kg einmal alle 4 Wochen.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; KG: Kdrpergewicht; KOF: Kdérperoberflache; max.:
maximal; MTX: Methotrexat; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Kalkulationsgrundlagen zur Berechnung des Verbrauchs

Die Berechnungen zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient basieren fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zVT auf den offiziellen Angaben zur Dosierung in den
Fachinformationen der bertcksichtigten Arzneimittel und den anhand der Therapiedauer
abgeleiteten Behandlungstagen pro Patient und Jahr.

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient fur Arzneimittel, bei denen eine
patientenindividuelle Dosierung anhand des Korpergewichts erfolgt, wurden Angaben der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes zu den durchschnittlichen Korpermalien der
Bevolkerung nach Alter basierend auf dem Jahr 2017 hinzugezogen (18) (siehe Tabelle 3-21).
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Tabelle 3-21: Durchschnittliche Kérpermalie von Kindern ab 2 Jahren und Jugendlichen bis
< 18 Jahre bezogen auf das Jahr 2017 fir alle Geschlechter (18).

Alter Grole (m) Korpergewicht (kg)
2 bis unter 3 Jahre 0,93 14,1
3 bis unter 4 Jahre 1,01 16,2
4 bis unter 5 Jahre 1,08 18,5
5 bis unter 6 Jahre 1,15 20,8
6 bis unter 7 Jahre 1,22 23,6
7 bis unter 8 Jahre 1,28 26,6
8 bis unter 9 Jahre 1,33 30,0
9 bis unter 10 Jahre 1,39 33,8
10 bis unter 11 Jahre 1,44 37,6
11 bis unter 12 Jahre 1,50 42,1
12 bis unter 13 Jahre 1,56 47,1
13 bis unter 14 Jahre 1,62 52,4
14 bis unter 15 Jahre 1,67 57,3
15 bis unter 16 Jahre 1,71 61,5
16 bis unter 17 Jahre 1,73 65,2
17 bis unter 18 Jahre 1,74 67,0

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient fur Arzneimittel, bei denen eine
patientenindividuelle Dosierung anhand der Kdrperoberflache erfolgt, wurde aus den in Tabelle
3-21 zusammengefassten Angaben zu den durchschnittlichen KérpermafRen anhand der Dubois-
Formel (19) die Kérperoberflache berechnet.

Fur die Berechnung von Verbrauchsspannen wurde fiir die Untergrenze das durchschnittliche
Korpergewicht bzw. die durchschnittliche Korperoberflaiche der jlngsten relevanten
Altersgruppe und fir die Obergrenze das durchschnittliche Korpergewicht bzw. die
durchschnittliche Kdrperoberfléche der altesten relevanten Altersgruppe zugrunde gelegt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Tofacitinib wurden den Fachinformationen von
Xeljanz® unter Beriicksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA/
JPsSA ab einem Alter von 2 Jahren) entnommen (1, 2). Die Verabreichung von Tofacitinib bei
pJIA/ jPsA erfolgt in den Dosierungen 3,2 mg bei einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg,
4 mg bei einem Korpergewicht von 20 kg bis < 40 kg jeweils 2-mal taglich als Lésung zum
Einnehmen und in der Dosierung 5 mg bei einem Korpergewicht > 40 kg 2-mal téglich oral als
Filmtablette oder Lésung.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 73 von 172



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Fur Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg bis <20 kg ergibt sich bei einer
Therapiedauer von 365,0 Tagen pro Jahr und einer 2-mal taglichen Verabreichung ein
Jahresverbrauch pro Patient von 2 x 365,0 x 3,2 mg = 2.336,0 mg. Bei Patienten mit einem
Korpergewicht von 20 kg bis < 40 kg beléuft sich bei einer Therapiedauer von 365,0 Tagen pro
Jahr und einer 2-mal taglichen Verabreichung der Jahresverbrauch pro Patient auf 2 x 365,0 x
4mg = 2.920 mg. Fiir Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg ergibt sich bei einer
Therapiedauer von 365,0 Tagen pro Jahr und einer 2-mal téglichen Verabreichung ein
Jahresverbrauch pro Patient von 2 x 365,0 x 5 mg = 3.650,0 mg.

Tofacitinib kann in Kombination mit MTX angewendet werden oder als Monotherapie, wenn
MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist (1,
2).

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige Vergleichs-
therapie

MTX (als Kombinationspartner von Tofacitinib, Abatacept, Adalimumab, Etanercept,
Golimumab und Tocilizumab)

Die Angaben zum Behandlungsmodus von MTX entstammen den Fachinformationen von
Lantarel® 2,5mg, 7,5mg, 10 mg Tabletten (3) und Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25 mg
Injektionslosung in einer Fertigspritze (4) unter Berlicksichtigung des relevanten Anwendungs-
gebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von 2 Jahren). MTX wird in der empfohlenen Dosis
von 10-15 mg/m? Korperoberflache oder in Ausnahmefillen bei therapierefraktaren Féllen in
der Dosis von 20-30 mg/m? Korperoberflache jeweils einmal wachentlich als Tablette oder als
subkutane Injektion verabreicht. Die hohere Dosierung in Ausnahmeféllen wird bei der
Berechnung der Jahresdosis nicht berticksichtigt.

Bei 52,1 Behandlungen pro Jahr ergibt sich fiir den Jahresverbrauch pro Patient eine
Untergrenze von 52,1 x 10 mg/m? x 0,59 m2 (mittlere Korperoberflache in der Altersgruppe
von 2 bis unter 3 Jahren) = 302,18 mg. Die Obergrenze des Jahresverbrauchs pro Patient betragt
entsprechend 52,1 x 15 mg/m? x 1,81 m? (mittlere Korperoberflache in der Altersgruppe von
17 bis unter 18 Jahren) = 1.414,52 mg.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie von Tofacitinib ist in Teilpopulation 1 ((DMARD-naive
Patienten mit pJIA/ jPsA) ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Bertcksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit, und in
Teilpopulation 2 (- DMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jPsA) ein Wechsel der bDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhéngigkeit von der
Vortherapie (siehe Abschnitt 3.1).
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In der Tabelle 3-20 sind entsprechend neben dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib die
zweckméRigen Vergleichstherapien Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und
Tocilizumab sowie deren moglicher Kombinationspartner MTX aufgefiihrt.

Abatacept

Angaben zum Behandlungsmodus von Abatacept entstammen den Fachinformationen von
Orencia® Injektionslosung in einer Fertigspritze (5) und Orencia® 250 mg Pulver (6) unter
Berlicksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von
2 Jahren).

Abatacept wird als Fertigspritze subkutan in einer kdrpergewichtsabhangigen Dosierung (10 kg
bis <25kg: 50 mg; 25kg bis <50kg: 87,5mg; > 50 kg: 125 mg) einmal wdchentlich

verabreicht. Eine Einleitung mit intravendser Aufsattigungsdosis (Loading-Dose) ist nicht
vorgesehen.

Fur Patienten mit einem Korpergewicht von 10kg bis <25kg ergibt sich bei
52,1 Behandlungen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro Patient von 52,1 x 50 mg = 2.605,0 mg.
Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 25kg bis <50kg belauft sich bei
52,1 Behandlungen pro Jahr der Jahresverbrauch pro Patient auf 52,1 x 87,5 mg = 4.558,75 mg.
Fiir Patienten mit einem Korpergewicht > 50 kg ergibt sich bei 52,1 Behandlungen pro Jahr ein
Jahresverbrauch pro Patient von 52,1 x 125 mg = 6.512,5 mg.

Als intravendse Infusion fur Kinder ab 6 Jahren wird Abatacept in einer kdrpergewichts-
abhangigen Dosierung (< 75 kg: 10 mg/kg; > 75 kg bis < 100 kg: 750 mg; > 100 kg: 1.000 mg)
nach der erstmaligen Anwendung von Abatacept 2 und 4 Wochen nach der ersten Infusion und
danach alle 4 Wochen verabreicht.

Fur das 1. Behandlungsjahr ergib sich der Jahresverbrauch wie folgt: Fir Patienten mit einem
Kdrpergewicht von < 75 kg ergibt sich bei 14,0 Behandlungen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro
Patient von 14,0 x 10 mg/kg x 23,6 kg (mittleres Korpergewicht in der Altersgruppe von 6 bis
unter 7 Jahren) = 3.304 mg. Bei Patienten mit einem Koérpergewicht von 75 kg bis < 100 kg
belduft sich bei 14,0 Behandlungen pro Jahr der Jahresverbrauch pro Patient auf 14,0 x 750 mg
= 10.500 mg. Fiir Patienten mit einem Korpergewicht >100kg ergibt sich bei
14,0 Behandlungen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro Patient von 14,0 x 1.000 mg = 14.000 mg.

Fur die Folgejahre ergib sich folgender Jahresverbrauch: Fir Patienten mit einem
Korpergewicht von < 75 kg ergibt sich bei 13,0 Behandlungen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro
Patient von 13,0 x 10 mg/kg % 23,6 kg (mittleres Korpergewicht in der Altersgruppe von 6 bis
unter 7 Jahren) = 3.068 mg. Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 75 kg bis < 100 kg
bel&uft sich bei 13,0 Behandlungen pro Jahr der Jahresverbrauch pro Patient auf 13,0 x 750 mg
= 9.750 mg. Fir Patienten mit einem Korpergewicht >100kg ergibt sich bei
13,0 Behandlungen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro Patient von 13,0 x 1.000 mg = 13.000 mg.
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Abatacept wird in Kombination mit MTX angewendet und kann als Monotherapie angewendet
werden, wenn eine Intoleranz gegenuber MTX besteht oder wenn eine Behandlung mit MTX
nicht angezeigt ist.

Adalimumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Adalimuab wurden den Fachinformationen von
Humira® 20 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze (7) und Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionslosung in einer Fertigspritze, Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslésung im Fertigpen
(8) unter Berticksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem
Alter von 2 Jahren) enthommen.

Die Verabreichung von Adalimuab erfolgt in einer korpergewichtsabhangigen Dosierung
(20 mg bei 10 kg bis < 30 kg, 40 mg ab 30 kg) als subkutane Injektion jede zweite Woche.

Fur Patienten mit einem Korpergewicht von 10kg bis <30kg ergibt sich bei
26,1 Behandlungen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro Patient von 26,1 x 20 mg = 522 mg. Bei
Patienten mit einem Korpergewicht > 50 kg belduft sich bei 26,1 Behandlungen pro Jahr der
Jahresverbrauch pro Patient auf 26,1 x 40 mg = 1.044 mg.

Adalimumab wird in Kombination mit MTX angewendet und kann im Falle einer
Unvertraglichkeit gegentiber MTX oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht
sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden.

Etanercept

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Etanercept entstammen den Fachinformationen von
Enbrel® 25 mg/50 mg Injektionslésung im Fertigpen (9), Enbrel® 25 mg/ 50 mg Injektions-
l6sung in Fertigspritze (10), Enbrel® 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionsldsung (11) und Enbrel® 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (12) unter Berlcksichtigung
des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von 2 Jahren; Patienten
mit jPSA ab einem Alter von 12 Jahren).

Etanercept wird in den empfohlenen Dosierungen 0,4 mg/kg Kdrpergewicht (bis zu maximal
25 mg pro Dosis) als subkutane Injektion 2-mal wochentlich mit einem Zeitabstand von 3 bis
4 Tagen zwischen den einzelnen Injektionen oder einmal wdchentlich 0,8 mg/kg
Korpergewicht (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) verabreicht. Bei Patienten mit einem
Korpergewicht unter 62,5 kg sollte unter Verwendung der Darreichungsform ,,Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung oder der Darreichungsform ,,Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung®™ die genaue Dosis auf mg/kg-Basis festgelegt werden.
Patienten, die 62,5 kg oder mehr wiegen, konnen die Dosis mittels einer Fertigspritze oder eines
Fertigpens mit feststehender Dosis erhalten.

Bei einer Therapiedauer von 104,3 Behandlungstagen pro Jahr und einer Dosierung von
0,4 mg/kg Korpergewicht ergibt sich fir den Jahresverbrauch pro Patient eine Untergrenze von
104,3 x 0,4 mg/kg x 14,1 kg (mittleres Kdrpergewicht in der Altersgruppe von 2 bis unter
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3 Jahren) = 588,25 mg. Die Obergrenze des Jahresverbrauchs pro Patient betragt 52,1 x 50 mg
= 2.605 mg.

Eine Kombinationstherapie mit MTX ist moglich.

Golimumab

Angaben zum Behandlungsmodus von Golimumab entstammen den Fachinformationen von
Simponi® 50 mg Injektionslosung Vorgefillter Injektor/Fertigspritze (13) und Simponi®
45 mg/0,45 ml Injektionslosung in vorgefilltem Injektor (14) unter Berlcksichtigung des
relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von 2 Jahren).

Die Verabreichung der empfohlenen Dosierungen 30 mg/m2 Korperoberflache bis zur
maximalen Einzeldosis von 40 mg bei Patienten mit einem Koérpergewicht unter 40 kg und
50 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg erfolgt als subkutane
Injektion einmal im Monat.

Bei 12,0 Behandlungen pro Jahr ergibt sich fir den Jahresverbrauch pro Patient eine
Untergrenze von 12,0 x 30 mg/m? x 0,59 m2 (mittlere Korperoberflache in der Altersgruppe
von 2 bis unter 3 Jahren) = 212,4 mg. Die Obergrenze des Jahresverbrauchs pro Patient betragt
12,0 x 50 mg = 600 mg.

Golimumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination mit MTX zugelassen.

Tocilizumab

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Tocilizumab wurden den Fachinformationen von
RoActemra® Fertigpen (15), RoActemra® Fertigspritze (16) und RoActemra® i. v. (17) unter
Berlcksichtigung des relevanten Anwendungsgebietes (Patienten mit pJIA ab einem Alter von
2 Jahren) entnommen.

Die subkutane Verabreichung von Tocilizumab erfolgt in der empfohlenen Dosis von 162 mg
bei Patienten mit einem Kdrpergewicht unter 30 kg alle 3 Wochen und bei Patienten mit einem
Korpergewicht von mindestens 30 kg alle 2 Wochen mittels Fertigspritze oder Fertigpen
(Patienten ab 12 Jahren).

Fur Patienten mit einem Korpergewicht < 30 kg ergibt sich bei einer Therapiedauer von
17,4 Tagen pro Jahr ein Jahresverbrauch pro Patient von 17,4 x 162 mg = 2.818,8 mg. Bei
Patienten mit einem Korpergewicht > 30 kg belduft sich bei einer Therapiedauer von
26,1 Tagen pro Jahr der Jahresverbrauch pro Patient auf 26,1 x 162 mg = 4.228,2 mg.

Auflerdem kann Tocilizumab intravends verabreicht werden. Dann erfolgt die Verabreichung
in einer korpergewichtsabhangigen Dosierung (10 mg/kg bei < 30 kg, 8 mg/kg ab 30 kg) alle
4 Wochen.

Die Untergrenze flr den Jahresverbrauch pro Patient ergibt sich bei Betrachtung eines mittleren
Korpergewichts in der Altersgruppe von 2 bis unter 3 Jahren von 14,1 kg und der zugehdérigen
Dosierung von 10 mg/kg bei 13,0 Behandlungen pro Jahr als 13,0 x 10 mg/kg % 14,1 kg =
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1.833 mg. Die Obergrenze fur den Jahresverbrauch pro Patient betragt bei Betrachtung eines
mittleren Korpergewichts in der Altersgruppe von 17 bis unter 18 Jahren von 67,0 kg und der
zugehdrigen Dosierung von 8 mg/kg bei 13,0 Behandlungen pro Jahr als 13,0 x 8 mg/kg x
67,0 kg = 6.968 mg.

Tocilizumab kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine MTX-Unvertréglichkeit
vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit MTX unangemessen erscheint.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgroéfie, fur

zweckmaRige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) | deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib Loésung zum Einnehmen?

(Monotherapie oder | xg| JANZ, 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen,

K‘?tml\ﬁ'T”)a(t)'OHSthefaP'e PackungsgroRe 250 ml (Inhalt: 240 ml Lésung) 711,00 € (1,77 €b)
mi

1 Stiick, PZN: 17203339; AVP: 712,77 €

Filmtablette (Korpergewicht > 40 kg)

XELJANZ, 5 mg Filmtabletten
56 Stiick, N2, PZN: 07211533; AVP: 987,71 € 985,94 € (1,77 €
182 Stiick, N3, PZN: 13577882; AVP: 3.134,61 € 3.132,84 € (1,77 €7
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

zweckmaRige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) | deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckmagige Vergleichstherapie

MTX Tablette

(als Kombinations-

partner von Lantarel, 2,5 mg Tabletten

Tofacitinib, 10 Stiick, N1, PZN 04781750;

Abatacept, Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 13,11 € 11,34 € (1,77 €)
Adalimumab, MTX HEXAL 2,5 mg Tabletten

Etanercept, 30 Stiick, N3, PZN 04939116;

Golimumab und Festbetrag (Stufe 1): 17,97 €; AVP: 17,14 € 16,20 € (1,77 €°)
Tocilizumab)

MTX HEXAL 5 mg Tabletten
10 Stiick, N1, PZN 04946599;

Festbetrag (Stufe I) = AVP: 15,39 € 13,62 € (1,77 €Y)
30 Stiick, N3, PZN 04946607;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 25,78 € 24,01 € (1,77 €Y

Lantarel, 7,5 mg Tabletten
10 Stiick, N1, PZN 04246979;

Festbetrag (Stufe I) = AVP: 17,77 € 16,00 € (1,77 €°)
30 Stiick, N3, PZN 04246985;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 33,47 € 31,70 € (1,77 €0

Lantarel, 10 mg Tabletten
10 Stiick, N1, PZN 04246991;

Festbetrag (Stufe I) = AVP: 20,29 € 18,52 € (1,77 €Y)
30 Stiick, N3, PZN 04348728;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 41,35 € 39,58 € (1,77 €°)

MTX HEXAL 15 mg Tabletten
10 Stiick, N1, PZN 04946642

Festbetrag (Stufe I) = AVP: 25,36 € 23,59 € (1,77 €Y)
30 Stiick, N3, PZN 04946659;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 57,51 € 55,74 € (1,77 €°)

Subkutane Injektion®

Lantarel, 7,5 mg Fertigspritze

12 Stiick, N3, PZN 09221398;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 153,71 € 140,65 € (1,77 €7, 11,29 €°)

Lantarel, 10 mg Fertigspritze

12 Stiick, N3, PZN 09221412;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 181,11 € 165,89 € (1,77 €%, 13,45 €°)

METEX FS 12,5 mg (50mg/ml) Fertigspritze

12 Stiick, N3, PZN 07567566;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 205,93 € 188,75 € (1,77 €%; 15,41 €°)

Lantarel, 15 mg Fertigspritze

12 Stiick, N3, PZN 09221441,
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 228,87 € 209,87 € (1,77 €%; 17,23 €°)

METEX FS 17,5 mg (50mg/ml) Fertigspritze
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

12 Stiick, N3, PZN 07567626;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 250,36 €

Lantarel, 20 mg Fertigspritze

12 Stiick, N3, PZN 09221518;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 270,70 €

METEX FS 22,5 mg (50mg/ml) Fertigspritze
12 Stiick, N3, PZN 07567810;

Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 290,05 €
Lantarel, 25 mg Fertigspritze

12 Stiick, N3, PZN 09221607,
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 308,58 €

229,66 € (1,77 €7; 18,93 €°)

248,39 € (1,77 €7 20,54 €°)

266,21 € (1,77 €%; 22,07 €°)

283,28 € (1,77 €% 23,53 €°)

METEX PEN 7,5 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668076;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 153,71 €

METEX PEN 10 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668113;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 181,11 €

METEX PEN 12,5 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668231;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 205,93 €

METEX PEN 15 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668277;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 228,87 €

METEX PEN 17,5 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668320;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 250,36 €

METEX PEN 20 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668372;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 270,70 €

METEX PEN 22,5 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668426;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 290,05 €

METEX PEN 25 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668461,
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 308,58 €

METEX PEN 27,5 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668509;
Festbetrag (Stufe I) = AVP: 326,42 €

METEX PEN 30 mg (50mg/ml) Fertigpen

12 Stiick, N3, PZN 09668544;
Festbetrag (Stufe ) = AVP: 343,62 €

140,65 € (1,77 €% 11,29 €°)

165,89 € (1,77 €% 13,45 €°)

188,75 € (1,77 €%; 15,41 €°)

200,87 € (1,77 €% 17,23 €°)

229,66 € (1,77 €% 18,93 €°)

248,39 € (1,77 €7, 20,54 €°)

266,21 € (1,77 €7, 22,07 €°)

283,28 € (1,77 €%; 23,53 €°)

299,71 € (1,77 €%; 24,94 €°)

315,55 € (1,77 €%; 26,31 €°)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Abatacept
(Monotherapie oder

Kombinationstherapie
mit MTX)

Subkutane Injektion

ORENCIA, 50 mg Fertigspritze fur Kinder

4 Stiick, N2, PZN 15379407; AVP: 638,91 €
ORENCIA, 87,5 mg Fertigspritze fur Kinder

4 Stiick, N2, PZN 15379376; AVP: 1.109,82 €
ORENCIA, 125 mg Fertigspritze fir Kinder

4 Stiick, N2, PZN 09780382; AVP: 1.579,11 €
3x4 Stiick, N3, PZN 09780399; AVP: 4.622,58 €

602,38 € (1,77 €7 34,76 €°)

1.047,22 € (1,77 €%; 60,83 €°)

1.490,43 € (1,77 €% 86,91 €°)
4.360,09 € (1,77 €2 260,72 €°)

Intravendse Infusion (ab 6 Jahren)

ORENCIA, 250 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

2 Stick, N1, PZN 00896657; AVP: 1.173,79 €
3 Stick, N2, PZN 00896663; AVP: 1.748,23 €

1.107,64 € (1,77%; 64,38 €°)
1.649,89 € (1,77 €% 96,57 €°)

Adalimumab

(Monotherapie oder
Kombinationstherapie
mit MTX)

Subkutane Injektion

HUMIRA, 20 mg/0,2 ml Fertigspritze

2 Stlick, N1, PZN 13902709; AVP: 521,61 €
AMGEVITA, 20 mg/0,4 ml Fertigspritze

1 Stiick, PZN 14269013; AVP: 255,95 €
HYRIMOZ, 20 mg/0,4 ml Fertigspritze

2 Stlick, N1, PZN 16357879; AVP: 511,72 €

491,57 € (1,77 €7, 28,27 €°)

240,62 € (1,77 €%; 13,56 €°)

482,23 € (1,77 €%, 27,72 €°)

HUMIRA 40 mg/0,4 ml Fertigpen®

2 Stiick, N1, PZN 11515262;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 989,81 €

6 Stlick, N3, PZN 11515279;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

910,63 € (1,77 €%; 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €2; 228,57 €°)

HUMIRA 40 mg/0,4 ml Fertigspritze®

2 Stiick, N1, PZN 11515233,
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 989,81 €

6 Stiick, N3, PZN 11515256;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

910,63 € (1,77 €%, 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €7%; 228,57 €°)

HULIO 40 mg/0,8 ml Durchstechflasche

2 Stiick, N1, PZN 14338754;

Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 989,81 €
IDACIO 40 mg/0,8 ml Injektionslésung zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

1 Stiick, N1, PZN 15396251,
Festbetrag (Stufe I1): 690,75 €; AVP: 483,32 €

910,63 € (1,77 €%, 77,41 €°)

688,98 € (1,77 €v)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Etanercept
(Monotherapie oder

Kombinationstherapie
mit MTX)

Subkutane Injektion

ENBREL 10 mg fur Kinder und Jugendliche
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionsldsung

4 Stlick, N1, PZN 09221984; AVP: 206,80 €
ENBREL 25 mg Pulver und Lésungsmittel in
gefullten Spritzen zur Herstellung einer
Injektionsldsung

4 Stiick; N1, PZN 01189991;

Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 690,75 €

8 Stiick; N2, PZN 03753289;

Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 989,81 €

24 Stiick; N3, PZN 03753295;

Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

194,19 € (1,77 €% 10,84 €°)

635,22 € (1,77 €%; 53,76 €°)
910,63 € (1,77 €%; 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €%; 228,57 €°)

ENBREL 25 mg Fertigspritze'

4 Stiick, N1, PZN 04537317;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 690,75 €

8 Stiick, N2, PZN 06152685;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 989,81 €

24 Stiick, N3, PZN 04780302;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

ENBREL 50 mg Fertigspritze'

4 Stiick, N2, PZN 04492419;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 989,81 €

12 Stiick, N3, PZN 04492425;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

635,22 € (1,77 €%; 53,76 €°)
910,63 € (1,77 €%; 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €%; 228,57 €°)

910,63 € (1,77 €%; 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €%; 228,57 €°)

ENBREL 25 mg Fertigpen

4 Stiick, N1; PZN 125217009;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 690,75 €

8 Stiick, N2; PZN 12521721,
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 989,81 €

24 Stiick, N3; PZN 12521738;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

ENBREL 50 mg Fertigpen’

4 Stiick, N2, PZN 09008233;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 989,81 €

12 Stiick, N3, PZN 09008256;
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 2.858,93 €

635,22 € (1,77 €%; 53,76 €°)
910,63 € (1,77 €%; 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €%; 228,57 €°)

910,63 € (1,77 €%; 77,41 €°)

2.628,59 € (1,77 €%; 228,57 €°)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Golimumab

(Kombinations-
therapie mit MTX)

Subkutane Injektion

SIMPONI 50 mg Fertigspritze

1 Stuck, N1, PZN 03297727,
Festbetrag (Stufe 1) = AVP: 989,81 €
3x1 Stiick, N2, PZN 03297733;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 2.605,68 €

910,63 € (1,77 €% 77,41 €9)

2.396,00 € (1,77 €%; 207,91 €°)

SIMPONI 45 mg/0,45 ml vorgefllter Injektor
1 Stiick, N1, PZN 15405286; 1.845,64 €
SIMPONI 50 mg vorgefillter Injektor

1 Stiick, N1, PZN 03297816;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 989,81 €
3x1 Stiick, N2, PZN 03297905;
Festbetrag (Stufe I1) = AVP: 2.605,68 €

1.741,74 € (1,77 €% 102,13 €°)

910,63 € (1,77 €%; 102,13 €°)

2.396,00 € (1,77 €%; 207,91 €°)

Tocilizumab

(Monotherapie oder
Kombinationstherapie
mit MTX)

Subkutane Injektion (Fertigspritze ab 1 Jahr)

ROACTEMRA 162 mg Fertigspritze
4 Stlick, N2, PZN 02597692; AVP 1.873,42 €
12 Stiick, N3, PZN 10056757; AVP: 5.505,50 €

1.767,94 € (1,77 €%; 103,71 €°)
5.192,59 € (1,77 €%; 311,14 €°)

Subkutane Injektion (Fertigpen ab 12 Jahren)

ROACTEMRA 162 mg Fertigpen
4 Stlick, N2, PZN 02597686; AVP: 1.873,42 €
12 Stiick, N3, PZN 10056740; AVP: 5.505,50 €

1.767,94 € (1,77 €%; 103,71 €°)
5.192,59 € (1,77 €%; 311,14 €°)

Intravendse Infusion

ROACTEMRA 20 mg/ml 80 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

1 Stiick, N1, PZN 07286896; AVP: 263,25 €
4 Stiick, N2, PZN 07286962; AVP: 1.019,90 €

ROACTEMRA 20 mg/ml 200 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

1 Stiick, N1, PZN 07286815; AVP: 641,59 €
4 Stiick, N2, PZN 07286821; AVP: 2.502,51 €

ROACTEMRA 20 mg/ml 400 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

1 Stiick, N1, PZN 07286790; AVP: 1.272,12 €
4 Stuck, N2, PZN 07286809; AVP: 4.947,65 €

247,52 € (1,77 €% 13,96 €°)
962,27 € (1,77 €%; 55,86 €°)

604,91 € (1,77 €% 34,91 €°)
2.361,10 € (1,77 €%; 139,64 €°)

1.200,53 € (1,77 €%; 69,82 €°)
4.666,60 € (1,77 €2 279,28 €°)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere vorgeschriebener Rabatte in
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, Euro

Arzneimittel, Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

zweckmaRige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu

Vergleichstherapie) | deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

a: Die Losung zum Einnehmen wird voraussichtlich im Jahr 2022 in Deutschland in VVerkehr gebracht.
b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V (Apothekenrabatt, aktuell 1,77 € pro Packung)

c: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V (Herstellerrabatt, aktuell 10 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel)

d: Fir die subkutane oder intramuskulére Injektion von MTX ist je Wirkstarke das wirtschaftlichste Produkt in
der wirtschaftlichsten PackungsgrofRe dargestellt. Erweisen sich mehrere Produkte als gleichermafen
wirtschaftlich, ist beispielhaft ein Produkt angegeben.

e: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (Herstellerrabatt, aktuell 7 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel)

f: FUr Adalimumab 40 mg in der Darreichungsform Fertigpen oder Fertigspritze ist jeweils das wirtschaftlichste
Produkt angegeben.

g: Fur Etanercept 25 mg in der Darreichungsform Fertigspritze und 50 mg in der Darreichungsform Fertigpen
oder Fertigspritze ist jeweils das wirtschaftlichste Produkt angegeben.

AVP: Apothekenverkaufspreis (Taxe-VK); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; PZN:
Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch

Quelle: Lauer-Taxe (Preisstand 01.08.2021, Online-Version)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Da die Verbrauche und somit auch die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapien identisch fir die Monotherapien und die Kombinations-
therapien mit MTX sind, werden die Kosten jeweils nur fur jedes einzelne Medikament
dargestellt. Die in Tabelle 3-22 dargestellten Wirkstarken und Packungen werden dazu
herangezogen, um die gunstigsten Jahrestherapiekosten fur das jeweilige Arzneimittel zu
berechnen.

Die Angaben in Tabelle 3-22 stellen die Apothekenabgabepreise zu therapie- und
patientengerechten PackungsgroRen dar. Parallel- und Re-Importe wurden nicht berticksichtigt.
Sofern Festbetrage vorhanden waren, wurden diese verwendet.

Zur Ermittlung der den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte entsprechend den Angaben in der Lauer-Taxe vom
Apothekenabgabepreis abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130, Abs. 1 SGB V

e Herstellerrabatt nach § 130a, Abs. 1 SGB V (aktuell 7 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers fir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel)
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e Herstellerrabatt nach 8 130a, Abs. 3b SGB V (aktuell 10 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel)

Auf Basis des Apothekenabgabepreises berechnen sich die GKV-Kosten aus dem
Apothekenabgabepreis reduziert um den fixen Apothekenabschlag nach § 130 Absatz 1 SGB
V in Hohe von aktuell 1,77 € pro Packung und ggf. reduziert um den Herstellerabschlag nach
8 130a Absatz 1 SGB V in Hohe von aktuell 7 % bzw. um den Herstellerabschlag nach § 130a
Absatz 3b SGB V in Hohe von aktuell 10 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers (APU).

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib

Die Fachinformation von Tofacitinib (1, 2) sieht je nach Kdrpergewicht die Gabe von 3,2 mg
(10 kg bis < 20 kg), 4 mg (20 kg bis < 40 kg) jeweils 2-mal taglich als Losung zum Einnehmen
oder 5 mg (> 40 kg) 2-mal t&glich oral als Filmtablette oder Losung zum Einnehmen vor. Daher
muss fir beide Darreichungsformen jeweils die wirtschaftlichste Packungsgréfie ermittelt
werden.

Tofacitinib wird in der Darreichungsform als Filmtablette mit der Wirkstarke 5 mg pro
Tablette in den Packungsgroen 56 und 182 Tabletten angeboten. Tabletten mit héheren
Wirkstarken sind fir die relevante Patientenpopulation nicht geeignet. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten fir die GKV:

Packung XELJANZ mit 56 Filmtabletten & 5 mg
987,71 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 985,94 €

Preis pro Filmtablette a 5 mg: 985,94 €/56 = 17,61 €

Packung XELJANZ mit 182 Filmtabletten a 5 mg
3.134,61 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 3.132,84 €

Preis pro Filmtablette a 5 mg: 3.132,84 €/182 = 17,21 €

Die Packungsgrofiie zu 182 Stick (17,21 € pro Einnahme) erweist sich als die wirtschaftlichste
PackungsgroRe. Fur die Einnahme von 5 mg als Filmtablette wird somit ein Preis von 17,21 €
pro Filmtablette als Berechnungsgrundlage angesetzt.

Tofacitinib wird in der Darreichungsform als L&ésung zum Einnehmen mit der
Wirkstoffkonzentration 1 mg/ml in der Packungsgrofle 250 ml (Flasche mit 240 ml Inhalt)
angeboten werden. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die
folgenden Kosten fiir die GKV:

Packung XELJANZ L6sung zum Einnehmen, Packungsgrofie 250 ml (Flasche mit 240 ml
Inhalt, 1 mg/ml Tofacitinib)

712,77 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 711,00 €
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Preispro1ml: 2,96 €

Fur die Einnahme von 5 mg als Lésung zum Einnehmen wird somit ein Preis von 14,81 € als
Berechnungsgrundlage angesetzt, fir die Einnahme von 4 ml bzw. 3,2 ml entsprechend 11,85 €
bzw. 9,48 €.

Die Verabreichung der Dosierungen 3,2ml und 4 ml 2-mal taglich ist nur in der
Darreichungsform Losung zum Einnehmen moglich. Fir die Verabreichung von 5 mg 2-mal
taglich ist die Losung zum Einnehmen die wirtschaftlichere Darreichungsform.

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaf3ige Vergleichs-
therapie

MTX (als Kombinationspartner von Tofacitinib, Abatacept, Adalimumab, Etanercept,

Golimumab und Tocilizumab)

GemaR den Fachinformationen wird MTX in der empfohlenen Dosis von 10-15 mg/m? Korper-
oberflache einmal wéchentlich als Tablette (3) oder als subkutane oder intramuskulare Injektion
(4) verabreicht. Eine hohere Dosierung in Ausnahmeféllen bei therapierefraktaren Fallen wird
bei der Berechnung der Jahresdosis nicht berlicksichtigt.

MTX wird in der Darreichungsform als Tablette mit der Wirkstérken 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg,
10 mg und 15 mg pro Tablette jeweils in den PackungsgroRen 10 Tabletten und 30 Tabletten
angeboten. Es bestehen Festbetrage. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
ergeben sich die folgenden Kosten fir die GKV:

Packung LANTAREL mit 10 Filmtabletten a 2,5 mg
13,11 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 11,34 €

Preis pro Filmtablette a 2,5 mg: 11,34 €/10=1,13 €

Packung MTX HEXAL mit 30 Filmtabletten & 2,5 mg
17,97 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 16,20 €

Preis pro Filmtablette a 2,5 mg: 16,20 €/30 = 0,54 €

Packung MTX HEXAL mit 10 Filmtabletten &5 mg
15,39 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 13,62 €

Preis pro Filmtablette a 5 mg: 13,62 €/10 = 1,36 €

Packung MTX HEXAL mit 30 Filmtabletten a 5 mg
25,78 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 24,01 €

Preis pro Filmtablette a 5 mg: 24,01 €/30 = 0,80 €
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Packung LANTAREL mit 10 Filmtabletten & 7,5 mg
17,77 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 16,00 €

Preis pro Filmtablette & 7,5 mg: 16,00 €/10 = 1,60 €

Packung LANTAREL mit 30 Filmtabletten & 7,5 mg
33,47 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 31,70 €

Preis pro Filmtablette & 7,5 mg: 31,70 €/30 = 1,06 €

Packung LANTAREL mit 10 Filmtabletten a 10 mg
20,29 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 18,52 €

Preis pro Filmtablette a 10 mg: 18,52 €/10 =1,85 €

Packung LANTAREL mit 30 Filmtabletten a 10 mg
41,35 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 39,58 €

Preis pro Filmtablette a 10 mg: 39,58 €/30 =1,32 €

Packung MTX HEXAL mit 10 Filmtabletten & 15 mg
25,36 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 23,59 €

Preis pro Filmtablette & 15 mg: 23,59 €/10 = 2,36 €

Packung MTX HEXAL mit 30 Filmtabletten & 15 mg
57,51 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 55,74 €

Preis pro Filmtablette a 15 mg: 55,74 €/30 = 1,86 €

(Es wird geméaR § 130a Abs. 3b SGB V kein Herstellerrabatt berticksichtigt, da der Abgabepreis
des pharmazeutischen Herstellers mehr als 30 % unter dem Festbetrag liegt.)

Da die zu verabreichende MTX-Dosis von der Korperoberflaiche abhangig ist, muss die
wirtschaftlichste PackungsgroRe fir alle Wirkstarken ermittelt werden. Dies ist, bezogen auf
den Einzelpreis einer Tablette, jeweils die grofite Packung.

Die Darreichungsform als Fertigspritze oder Fertigpen ist in den Wirkstarken 7,5 mg, 10 mg,
12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg und 25 mg verfugbar, Fertigpens auBerdem in den
Wirkstéarken 27,5 mg und 30 mg. Die verfligbaren Packungsgrofien reichen jeweils von 1 Stiick
bis 12 Stiick und variieren je nach Hersteller. Es bestehen Festbetrdge. Die Kosten pro
Fertigspritze bzw. Fertigpen sind in jedem Fall héher als die Kosten pro Tablette in der
entsprechenden Wirkstéarke.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie von Tofacitinib ist in Teilpopulation 1 ((DMARD-naive
Patienten mit pJIA/ jJPsA) ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berticksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit, und in
Teilpopulation 2 (bDMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jPsA) ein Wechsel der bDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berticksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhéngigkeit von der
Vortherapie (siehe Abschnitt 3.1).

In der Tabelle 3-22 sind entsprechend neben dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib die
zweckméligen Vergleichstherapien Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und
Tocilizumab sowie deren moglicher Kombinationspartner MTX aufgefihrt.

Abatacept

Die Verabreichung von Abatacept kann als Fertigspritze subkutan oder fur Kinder ab 6 Jahren
alternativ als intravendse Infusion erfolgen. Daher werden im Folgenden beide
Darreichungsformen betrachtet.

Abatacept wird in der Darreichungsform als Fertigspritze geméaR der Fachinformationen (5)
subkutan in einer korpergewichtsabhangigen Dosierung (10 kg bis < 25 kg: 50 mg; 25 kg bis
<50 kg: 87,5 mg; > 50 kg: 125 mg) einmal wochentlich verabreicht.

Als Fertigspritze wird Abatacept mit der Wirkstarken 50 mg und 87,5 mg in der Packungsgroie
4 Stuck und in der Wirkstarke 125 mg in den PackungsgrofRen 4 Stiick und 12 Stiick angeboten.
Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten fir
die GKV:

Packung ORENCIA mit 4 Fertigspritzen fur Kinder a 50 mg
638,91 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 34,76 € (Herstellerrabatt) = 602,38 €

Preis pro Fertigspritze a 50 mg: 602,38 €/4 = 150,60 €

Packung ORENCIA mit 4 Fertigspritzen fir Kinder a 87,5 mg
1.109,82 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 60,83 € (Herstellerrabatt) = 1.047,22 €

Preis pro Fertigspritze a 87,5 mg: 1.047,22 €/4 = 261,81 €

Packung ORENCIA mit 4 Fertigspritzen a 125 mg
1.579,11 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 86,91 € (Herstellerrabatt) = 1.490,43 €

Preis pro Fertigspritze a 125 mg: 1.490,43 €/4 = 372.61 €
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Packung ORENCIA mit 12 Fertigspritzen a 125 mg
4.622,58 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 260,72 € (Herstellerrabatt) = 4.360,09 €

Preis pro Fertigspritze a 125 mg: 4.360,09 €/12 = 363,34 €

Die zu verabreichende Dosis ist vom Korpergewicht abhéngig. In jeder der Korpergewichts-
kategorien ist somit fir die entsprechende Wirkstérke die wirtschaftlichste Packung zu
ermitteln. In den Wirkstarken 50 mg und 87,5 mg ist jeweils die Packung mit 4 Fertigspritzen
fir Kinder die wirtschaftlichste PackungsgroRe, in der Wirkstarke 125 mg die Packung mit
12 Fertigspritzen.

In der Darreichungsform als intravendse Infusion ist Abatacept fir Kinder ab 6 Jahren
zugelassen. Abatacept wird gemald Fachinformation (6) nach der erstmaligen Anwendung von
Abatacept 2 und 4 Wochen nach der ersten Infusion und danach alle 4 Wochen in einer
korpergewichtsabhangigen Dosierung (< 75 kg: 10 mg/kg; > 75 kg bis <100 kg: 750 mg; >
100 kg: 1.000 mg) verabreicht.

Abatacept wird in der Darreichungsform 250 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung in den Packungsgrofien 2 Stiick und 3 Stiick angeboten. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten fir die GKV:

Packung ORENCIA mit 2 x 250 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

1.173,79 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 64,38 € (Herstellerrabatt) = 1.107,64 €
Preis pro 250 mg Pulver: 1.107,64 €/2 = 553,82 €

Packung ORENCIA mit 3 x 250 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung

1.748,23 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 96,57 € (Herstellerrabatt) = 1.649,89 €

Preis pro 250 mg Pulver: 1.649,89 €/3 = 549,96 €

Die Packung mit 3 x 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
erweist sich als die wirtschaftlichste PackungsgroRe.

Adalimumab

Gemall den Fachinformationen (7, 8) erfolgt die Verabreichung von Adalimuab in einer
korpergewichtsabhéngigen Dosierung (20 mg bei 10 bis < 30 kg, 40 mg ab 30 kg) als subkutane
Injektion jede zweite Woche. Fiir die subkutane Verabreichung steht Adalimumab in der
Wirkstarke 20 mg als Darreichungsform Fertigspritze und in der Wirkstarke 40 mg als
Fertigpen, Fertigspritze oder Injektionslésung zur Verfligung. Daher werden im Folgenden alle
Darreichungsformen betrachtet.
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In der Wirkstarke 20 mg werden Fertigspritzen mit 0,2 ml Injektionsvolumen in der
PackungsgroBe 2 Stiick oder Fertigspritzen mit 0,4 ml Injektionsvolumen in den
PackungsgroRen 1 Stick und 2 Stlick von unterschiedlichen Herstellern angeboten. Nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten fur die
GKV:

Packung HUMIRA mit 2 Fertigspritzen a 20 mg/0,2 ml
521,61 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 28,27 € (Herstellerrabatt) = 491,57 €

Preis pro Fertigspritze a 20 mg: 491,57 €/2 = 245,79 €

Packung AMGEVITA mit 1 Fertigspritze a 20 mg/0,4 ml
255,95 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 13,56 € (Herstellerrabatt) = 240,62 €

Packung HYRIMOZ mit 2 Fertigspritzen a 20 mg/0,4 ml
511,72 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 27,72 € (Herstellerrabatt) = 482,23 €

Preis pro Fertigspritze a 20 mg: 482,23 €/2=241,12 €

Die Packung AMGEVITA mit 1 Fertigspritze a 20 mg/0,4 ml (240,62 € pro Fertigspritze)
erweist sich als die wirtschaftlichste PackungsgroRe. Fir die Verabreichung von 20 mg wird
somit ein Preis von 240,62 € pro Fertigspritze als Berechnungsgrundlage angesetzt.

In der Wirkstarke 40 mg werden Fertigpens und Fertigspritzen jeweils in den Packungsgrofien
2 Stlick oder 6 Stiick sowie Injektionslésungen in den PackungsgroRen 1 Stiick oder 2 Stiick
von unterschiedlichen Herstellern angeboten. Fur Fertigspritzen, Fertigpens und
Injektionslosungen in der Wirkstarke 40 mg bestehen Festbetrdge. Die wirtschaftlichste
Packung ergibt sich daher bei Anwendung des hdchsten Herstellerrabattes. Die Kosten fiir
Fertigspritzen und Fertigpens des gleichen Herstellers sind bei gleicher PackungsgroRe
identisch, sodass nachfolgend nicht zwischen Fertigspritzen und Fertigpens differenziert wird.
Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten fiir
die GKV:

Packung HUMIRA mit 2 Fertigspritzen/ Fertigpens a 40 mg
989,81 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 77,41 € (Herstellerrabatt) = 910,63 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen & 40 mg: 910,63 €/2 = 455,32 €

Packung HUMIRA mit 6 Fertigspritzen/ Fertigpens a 40 mg
2.858,93 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 228,57 € (Herstellerrabatt) = 2.628,59 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen & 40 mg: 2.628,59 €/6 = 438,10 €

Packung HULIO mit 2 Injektionslosungen a 40 mg
989,81 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 77,41 € (Herstellerrabatt) = 910,63 €
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Preis pro Injektionslésung a 40 mg: 910,63 €/2 = 455,32 €

Packung IDACIO mit 1 Injektionsldsung & 40 mg

690,75 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) = 688,98 € (Es wird kein Herstellerrabatt gemaR § 130a
Abs. 3b SGB V berticksichtigt, da der Abgabepreis des pharmazeutischen Herstellers mehr als
30 % unter dem Festbetrag liegt.)

Die Packung HUMIRA mit 6 Fertigspritzen/ Fertigpens a 40 mg (438,10 € pro Fertigspritze/
Fertigpen) erweist sich als die wirtschaftlichste Packung. Fur die Verabreichung von 40 mg
wird somit ein Preis von 438,10 € pro Fertigspritze/ Fertigpen als Berechnungsgrundlage
angesetzt.

Etanercept

Etanercept wird gemdaR den Fachinformationen (9-12) in den empfohlenen Dosierungen
0,4 mg/kg Korpergewicht (bis zu maximal 25 mg pro Dosis) als eine 2-mal wdchentliche
subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von 3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen
Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu maximal 50 mg pro Dosis) verabreicht.
Bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 62,5 kg sollte unter Verwendung der
Darreichungsform ,,Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung® oder der
Darreichungsform ,,Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung™ die genaue Dosis auf
mg/kg-Basis festgelegt werden. Patienten, die 62,5 kg oder mehr wiegen, konnen die Dosis
mittels einer Fertigspritze oder eines Fertigpens mit feststehender Dosis erhalten.

Fur Dosierungen unter 25 mg wird die Darreichungsform Pulver und Ldsungsmittel zur
Herstellung einer Injektionsldsung mit der Wirkstarke 10 mg in der PackungsgroRe 4 Stiick
angeboten. Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden
Kosten fiir die GKV:

Packung ENBREL mit 4 Durchstechflaschen a 10 mg
206,80 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 10,84 € (Herstellerrabatt) = 194,19 €

Preis pro Durchstechflasche a 10 mg: 194,19 €/4 = 48,55 €

Fur die Verabreichung von Dosierungen unter 25 mg wird somit ein Preis von 48,55 € pro
Injektionsldsung mit 10 mg Wirkstoff als Berechnungsgrundlage angesetzt.

In der Wirkstarke 25 mg werden Fertigpens, Fertigspritzen und Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslésung jeweils in den PackungsgroRen 4 Stiick, 8 Stiick oder 24
Stuick angeboten. In der Wirkstarke 50 mg stehen Fertigpens und Fertigspritzen jeweils in den
PackungsgroRen 4 Stlick oder 12 Stiick zur Verfugung. In den Wirkstarken 25 mg und 50 mg
bestenen fur Fertigspritzen, Fertigpens bzw. Injektionslosungen Festbetrdge. Die
wirtschaftlichste Packung ergibt sich daher bei Anwendung des hochsten Herstellerrabattes.
Die Kosten flr Fertigspritzen, Fertigpens und Injektionslésungen des gleichen Herstellers sind
bei gleicher PackungsgroRe und Wirkstarke identisch, sodass nachfolgend nicht zwischen
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Fertigspritzen, Fertigpens und Injektionslosungen differenziert wird. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten fir die GKV:

Packung ENBREL mit 4 Fertigspritzen/ Fertigpens/ Injektionslésungen a 25 mg
690,75 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 53,76 € (Herstellerrabatt) = 635,22 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen/ Injektionslosung & 25 mg: 635,22 €/4 = 158,81 €

Packung ENBREL mit 8 Fertigspritzen/ Fertigpens/ Injektionslésungen a 25 mg
989,81 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 77,41 € (Herstellerrabatt) = 910,63 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen/ Injektionslosung a 25 mg: 910,63 €/8 = 113,83 €
Packung ENBREL mit 24 Fertigspritzen/ Fertigpens/ Injektionsldsungen a 25 mg
2.858,93 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 228,57 € (Herstellerrabatt) = 2.628,59 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen/ Injektionslosung a 25 mg: 2.628,59 €/24 = 109,52 €
Packung ENBREL mit 4 Fertigspritzen/ Fertigpens a 50 mg

989,81 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 77,41 € (Herstellerrabatt) = 910,63 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen a 50 mg: 910,63 €/4 = 227,66 €

Packung ENBREL mit 12 Fertigspritzen/ Fertigpens a 50 mg
2.858,93 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 228,57 € (Herstellerrabatt) = 2.628,59 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen a 50 mg: 2.628,59 €/12 = 219,05 €

In der Wirkstarke 25 mg erweist sich die Packung mit 24 Fertigspritzen/ Fertigpens/
Injektionsldsungen a 25 mg (109,52 € pro Fertigspritze/ Fertigpen/ Injektionsldsung) als die
wirtschaftlichste PackungsgréRe. Fur die Verabreichung von 25 mg wird somit ein Preis von
109,52 € pro Fertigspritze/ Fertigpen/ Injektionslosung als Berechnungsgrundlage angesetzt.

In der Wirkstarke 50 mg ist die Packung mit 12 Fertigspritzen/ Fertigpens a 50 mg (219,05 €
pro Fertigspritze/ Fertigpen) die wirtschaftlichste PackungsgroRe. Fir die Verabreichung von
50 mg wird somit ein Preis von 219,05 € pro Fertigspritze/ Fertigpen als Berechnungsgrundlage
angesetzt.

Golimumab

Die Verabreichung von Golimumab erfolgt geméal3 den Fachinformationen (13, 14) in den
empfohlenen Dosierungen 30 mg/m2 Korperoberflache bis zur maximalen Einzeldosis von
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40 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 40 kg und 50 mg bei Patienten mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 40 kg als subkutane Injektion einmal im Monat.

Fur alle Wirkstarken unter 50 mg wird Golimumab als 45 mg/0,45 ml Injektionslésung in
einem vorgefullten Injektor mit der Packungsgrofie 1 Stiick angeboten. Mit jedem vorgefullten
Injektor kdnnen 0,1 ml bis 0,45 ml (entsprechend 10 mg bis 45 mg Golimumab) in Schritten
von 0,05 ml verabreicht werden. Es ergeben sich fir eine Packung SIMPONI 45 mg/0,45 ml
vorgefullter Injektor folgende Kosten fiir die GKV:

1.845,64 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 102,13 € (Herstellerrabatt) = 1.741,74 €

Fur die subkutane Verabreichung der Wirkstarke 50 mg steht Golimumab in den
Darreichungsformen Fertigspritze und vorgefillter Injektor zur Verfugung, jeweils in den
PackungsgroBen 1 Stiuck und 3 Stick. Es gelten jeweils Festbetrdge. Die Kosten fiir
Fertigspritzen und Injektoren in der gleichen PackungsgréRRe sind identisch, sodass nachfolgend
nicht zwischen Fertigspritzen und Injektoren differenziert wird. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten flr die GKV:

Packung SIMPONI mit 1 Fertigspritze/ Injektor a 50 mg
989,81 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 77,41 € (Herstellerrabatt) = 910,63 €

Packung SIMPONI mit 3 Fertigspritzen/ Injektoren a 50 mg
2.605,68 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 207,91 € (Herstellerrabatt) = 2.396,00 €

Preis pro Fertigspritze/ Injektor a 50 mg: 2.396,00 €/3 = 798,67 €

Die Packungen SIMPONI mit 3 Fertigspritzen/ Injektoren a 50 mg (798,67 € pro Fertigspritze/
Injektor) erweist sich als die wirtschaftlichste Packung. Fur die Verabreichung von 50 mg wird
somit ein Preis von 798,67 € pro Fertigspritze/ Injektor als Berechnungsgrundlage angesetzt.

Tocilizumab

Die subkutane Verabreichung von Tocilizumab erfolgt in der empfohlenen Dosis von 162 mg
bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 30 kg alle 3 Wochen und bei Patienten mit einem
Korpergewicht von mindestens 30 kg alle 2 Wochen mittels Fertigspritze (16) oder bei
Patienten ab 12 Jahren alternativ als Fertigpen (15). AuBerdem kann Tocilizumab intravends
verabreicht werden (17). Dann erfolgt die Verabreichung in einer kdrpergewichtsabhéngigen
Dosierung (10 mg/kg bei < 30 kg, 8 mg/kg ab 30 kg) alle 4 Wochen. Im Folgenden werden
beide Darreichungsformen betrachtet.

Als Fertigspritze wird Tocilizumab mit der Wirkstérke 162 mg in den PackungsgréfRen 4 Stiick
und 12 Stiick angeboten. Als Fertigpen (ab 12 Jahren) steht Tocilizumab mit der Wirkstérke
162 mg in den PackungsgroRen 4 Stick und 12 Stiick zur Verfugung. Die Kosten fur
Fertigspritze und Fertigpen in der gleichen Packungsgrofie sind identisch, sodass nachfolgend
nicht zwischen Fertigspritze und Fertigpen differenziert wird. Nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich die folgenden Kosten flr die GKV:
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Packung ROACTEMRA mit 4 Fertigspritzen/ Fertigpens a 162 mg
1.873,42 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 103,71 € (Herstellerrabatt) = 1.767,94 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen a 162 mg: 1.767,94 €/4 = 441,99 €

Packung ROACTEMRA mit 12 Fertigspritzen/ Fertigpens & 162 mg
5.505,50 € — 1,77 € (Apothekenrabatt) — 311,14 € (Herstellerrabatt) = 5.192,59 €

Preis pro Fertigspritze/ Fertigpen a 162 mg: 5.192,59 €/12 = 432,72 €

Die Packung ROACTEMRA mit 12 Fertigspritzen/ Fertigpens a 162 mg (432,72 € pro
Fertigspritze/ Fertigpen) erweist sich als die wirtschaftlichste Packung. Fir die Verabreichung
von 162mg wird somit ein Preis von 432,72€ pro Fertigspritze/ Fertigpen als
Berechnungsgrundlage angesetzt.

Fur die intravendse Verabreichung wird Tocilizumab als 20-mg/ml-Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung in Durchstechflaschen mit 80 mg, 200 mg oder 400 mg
Tofacitinib jeweils in den PackungsgroRen 1 Stuck und 4 Stiick angeboten.

Da die zu verabreichende Tocilizumab-Dosis vom Koérpergewicht abhangig ist, muss die
wirtschaftlichste Wirkstérke oder Kombination von Wirkstarken fir jede Dosierung ermittelt
werden. Bezogen auf den Einzelpreis einer Durchstechflasche ist die groRte Packung fir alle
Wirkstarken jeweils die wirtschaftlichste PackungsgroRe.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
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einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu

Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-23: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tofacitinib bDMARD-naive | Test auf HBV-Infektion 1x vor Beginn | 1
(Monotherapie oder Patienten mit (vor Beginn der der Therapie
Kombinationstherapie p%"_Ai/ JPS'? 1 Therapie)
mit MTX) l(m?jl SSW:S%“ ) Untersuchung auf 1x monatlich | 12
erfahrene Infektionen (wéhrend (1x nach der (1)
Patienten mit und nach der Therapie)
pJIA/ jPSA Behandlung)
(Teilpopulation 2) | Untersuchung auf (1x vor Beginn | (1)
Tuberkulose (vor und der Therapie)
wahrend der 1x monatlich 12
Behandlung)
Hautuntersuchungen 1x pro Jahr 1
(regelmé&Rig)
Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie
MTX bDMARD-naive | Messung des MTX- 1x monatlich 12
(als Kombinations- Patienten mit Serumspiegels
partner von pJIA/ jPsA .
Tofacitinib, (Teilpopulation 1) E|ec()jba;:r¥ung agf 1x monatlich 12
Abatacept, und bDMARD- Uy' ra:l? :pntt_m
Adalimumab, erfahrene rinafkafisation
Etanercept, Patienten mit
Golimumab und pJIA/ jPsA
Tocilizumab) (Teilpopulation 2)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept bDMARD- Test auf HBV-Infektion 1x vor Beginn | 1
(Monotherapie oder | erfahrene (vor Beginn der der Therapie
Kombinationstherapie | Patienten mit Therapie)
; 1A/ jPsA
mit MTX) ?‘Jreﬁi)gpsulation 2) Hautuntersuchungen 1x pro Jahr 1
(regelmé&Rig)
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Nur bei intravenéser Infusion (ab 6 Jahren):
Herstellung einer 1X pro Erstes
parenteralen Lésung Behandlung Behand-
lungsjahr: 14
Folgejahre: 13
Intravendse Infusion, 1X pro Erstes
Dauer 30 min Behandlung Behand-

lungsjahr: 14
Folgejahre: 13

Adalimumab
(Monotherapie oder

bDMARD-naive
Patienten mit

Test auf HBV-Infektion
(vor Beginn der

1x vor Beginn
der Therapie

1

Kombinationstherapie p%"_“i/ sz,? o1 Therapie)
mit MTX) I(Jn?jl SSR/LIJ:E;%“ ) | Untersuchung auf (1x vor Beginn | (1)
erfahrene Infektionen, der Therapie)
Patienten mit einschliellich ) 1x monatlich 12
puavisa | Tk et |t moanien |
(Teilpopulation 2) . iiber 4 Monate
der Therapie)
nach der
Therapie)
Hautuntersuchungen (vor | (1x vor Beginn | (1)
Beginn und wéhrend der | der Therapie) 1
Therapie) 1 pro Jahr
Etanercept bDMARD-naive | Test auf HBV-Infektion 1x vor Beginn | 1
(Monotherapie oder Patienten mit (vor Beginn der der Therapie
Kombinationstherapie p_ﬂ'g“;/ JPSAI\ o1 Therapie)
mit MTX) fmgl SSR;IJ:RI%n ) Untersuchung auf (1x vor Beginn | (1)
erfahrene Infektionen (vor, der Therapie)
Patienten mit wéhreqd und nach der 1x monatlich 12
PIIA/ jPSA Therapie) (Ixnachder | (1)
(Teilpopulation 2) Therapie)
Hautuntersuchungen 1x pro Jahr 1
(regelmé&Rig)
Golimumab bDMARD-naive | Testauf HBV-Infektion | 1x vor Beginn | 1
(Kombinations- Patienten mit (vor Beginn der der Therapie
therapie mit MTX) PIA/jPsA Therapie)
E;ZIESR;:KSQ 2 Untersuchung auf (1x vor Beginn | (1)
erfahrene Infektionen, der Therapie)
Patienten mit einschliellich ) 1x monatlich 12
pJIA/ jPSA Tuberkulose (wéhrend (1x monatlich ©)

(Teilpopulation 2)

und bis zu 5 Monate nach
der Therapie)

Uber 5 Monate
nach der
Therapie)
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zuséatzlichen GKV- zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Hautuntersuchungen 1x pro Jahr 1
(regelmaRig)

Tocilizumab bDMARD-naive | Nur bei intravendser Infusion:
(Monotherapie oder P\z];lltLe‘/n-tEnAr\mt Herstellung einer 1X pro 13
K(_)mblnatlonstheraple pT il J sl tion 1 parenteralen Losung mit | Behandlung
mit MTX) (Teilpopulation 1) monoklonalen Anti-

und bDMARD- Ko

erfahrene orpem

Patienten mit Intravendse Infusion, 1X pro 13

PIIA/ jPsA Dauer 1 h Behandlung

(Teilpopulation 2)
bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBV: Hepatitis-B-Virus; jPSA: juvenile
Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Tofacitinib und denen der jeweiligen zweckméBigen Vergleichstherapien entnommen. Es
werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Aufwendungen fur die Applikation des Arzneimittels, fur die
Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie z.B. Blutbildbestimmungen) sowie érztliche
Honorarleistungen fallen nicht darunter und werden entsprechend nicht berticksichtigt. Des
Weiteren wurden die Kosten flr die Tuberkulose-Untersuchung vor Beginn der Therapie nicht
berticksichtigt, da sie sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel als auch bei allen
zweckmaéRigen Vergleichstherapien anfallen.

Da sich die Haufigkeiten der zusatzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen nicht
zwischen den Monotherapien und den Kombinationstherapien mit MTX unterscheiden, werden
im Folgenden die MaRnahmen nur fur jede einzelne Therapie dargestellt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib

Gemal} der Fachinformation (1, 2) sollten Patienten vor Beginn einer Therapie mit Tofacitinib
auf eine Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion untersucht werden.
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Die laut Fachinformation empfohlene Testung auf eine aktive oder latente Tuberkulose-
Infektion vor Beginn der Therapie wurde nicht beriicksichtigt, da ihre Kosten bei allen
Therapien anfallen. Auch wahrend der Behandlung sollten Patienten bei einer Therapie mit
Tofacitinib im Hinblick auf Tuberkulose Uberwacht werden. Dementsprechend werden zwolf
Untersuchungen pro Jahr kalkuliert.

Des Weiteren mussen Patienten bei einer Therapie mit Tofacitinib im Hinblick auf Infektionen
wéhrend und nach der Behandlung engmaschig tberwacht werden. Dementsprechend werden
zwolf Untersuchungen pro Jahr kalkuliert.

Die weiteren empfohlenen MaRnahmen, wie die Uberwachung der Lymphozyten,
Granulozyten, des Hdmoglobin-Werts und der Lipid-Parameter wurden nicht dargestellt, da
diese zu den regelhaften Labor- und Honorarleistungen gehéren.

Regelmalige Hautuntersuchungen werden fir alle Patienten, insbesondere fur diejenigen mit
erhéhtem Risiko fur Hautkrebs, empfohlen.

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige Vergleichs-
therapie

MTX (als Kombinationspartner von Tofacitinib, Abatacept, Adalimumab, Etanercept,
Golimumab und Tocilizumab)

Die bei der Therapie mit MTX entstehenden Zusatzkosten zu Behandlungsbeginn und in den
ersten Monaten (komplettes Blutbild mit Differenzialblutbild, Leberenzyme, Bilirubin,
Serumalbumin, Hepatitis-Serologie [A, B, C], Nierenretentionsparameter [gegebenenfalls mit
Kreatinin-Clearance], gegebenenfalls Tuberkulose-Ausschluss, gegebenenfalls Thorax-
Rontgen und gegebenenfalls Lungenfunktionstest), werden in den weiteren Berechnungen nicht
bertcksichtigt, da angenommen wird, dass die Behandlung mit MTX zum Zeitpunkt der
Initiation der Tofacitinib- bzw. bDMARD-Therapie in der Regel bereits lauft und die
entsprechenden Behandlungen bereits abgerechnet sind.

Gemal} der Fachinformationen (3, 4) missen bei einer Therapie mit MTX engmaschig eine
Messung des MTX-Serumspiegels und eine Beobachtung der Hydratation und Urinalkalisation
erfolgen. Dementsprechend werden jeweils zwolf Untersuchungen pro Jahr kalkuliert.

Die weiteren empfohlenen MalRnahmen, wie die Erstellung eines kompletten Blutbilds mit
Differenzialblutbild und Thrombozyten, die Inspektion der Mundhohle, die Kontrolle der
leberbezogenen Enzyme, die Kontrolle der Nierenfunktion sowie die Befragung bezlglich
etwaiger Lungenfunktionsstorungen wurden nicht dargestellt, da diese zu den regelhaften
Labor- und Honorarleistungen gehoren.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie von Tofacitinib ist in Teilpopulation 1 (-DMARD-naive
Patienten mit pJIA/ jPsA) ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berticksichtigung des
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jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit, und in
Teilpopulation 2 (b(DMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jJPsA) ein Wechsel der bDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abhé&ngigkeit von der
Vortherapie (siehe Abschnitt 3.1).

In der Tabelle 3-23 sind entsprechend neben dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib die
zweckmaéligen Vergleichstherapien Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und
Tocilizumab sowie deren moglicher Kombinationspartner MTX aufgefihrt.

Abatacept

Gemal} der Fachinformationen (5, 6) missen Patienten vor Beginn einer Therapie mit
Abatacept auf eine HBV-Infektion untersucht werden.

Die laut Fachinformation empfohlene Testung auf eine aktive oder latente Tuberkulose-
Infektion vor Beginn der Therapie wurde nicht beriicksichtigt, da ihre Kosten bei allen
Therapien anfallen.

Regelmalige Hautuntersuchungen werden fir alle Patienten, insbesondere fur diejenigen mit
Hautkrebs-Risikofaktoren, empfohlen.

Abatacept kann subkutan als Fertigspritze oder bei Patienten ab 6 Jahren auch als intravendse
Infusion tber 30 Minuten verabreicht werden. Kosten der Herstellung und Verabreichung einer
Infusion fallen einmal pro Behandlung und dementsprechend 14-mal im ersten Behandlungs-
jahr und 13-mal in den Folgejahren an.

Adalimumab

GemaR der Fachinformationen zu Adalimumab (7, 8) missen die Patienten vor der Therapie
auf eine HBV-Infektion untersucht werden.

Die laut Fachinformation empfohlene Testung auf eine aktive oder latente Tuberkulose-
Infektion vor Beginn der Therapie wurde nicht beruicksichtigt, da ihre Kosten bei allen
Therapien anfallen.

GemaR der Fachinformationen missen Patienten im Hinblick auf Infektionen, einschlieBlich
Tuberkulose, vor und wéhrend der Behandlung sowie ber vier Monate nach der Behandlung
engmaschig Uberwacht werden. Dementsprechend werden zwolf Untersuchungen pro Jahr
kalkuliert.

Es wird empfohlen, die Patienten vor und wahrend der Behandlung auf das VVorliegen von nicht-
melanomartigen Hauttumoren zu untersuchen.
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Etanercept

GemaR der Fachinformationen (9-12) sollten Patienten vor Beginn einer Therapie mit
Etanercept auf eine HBV-Infektion untersucht werden.

Die laut der Fachinformationen empfohlene Testung auf eine aktive oder latente Tuberkulose-
Infektion vor Beginn der Therapie wurde nicht beriicksichtigt, da ihre Kosten bei allen
Therapien anfallen.

Gemal} der Fachinformationen sollten die Patienten vor, wahrend und nach einer Behandlung
mit Etanercept auf Infektionen hin untersucht werden. Dementsprechend werden zwolf
Untersuchungen pro Jahr kalkuliert.

Regelmalige Hautuntersuchungen werden fir alle Patienten, insbesondere fiir diejenigen mit
einem Risikofaktor fur Hautkrebs, empfohlen.

Golimumab

GemaR der Fachinformationen (13, 14) sind die Patienten auf eine HBV-Infektion zu testen,
bevor die Behandlung mit Golimumab eingeleitet wird.

Die laut der Fachinformationen vorgesehene Testung auf eine aktive oder latente Tuberkulose-
Infektion vor Beginn der Therapie wurde nicht beriicksichtigt, da ihre Kosten bei allen
Therapien anfallen.

Gemal} der Fachinformationen mussen die Patienten vor, wahrend und nach einer Behandlung
mit Golimumab auf Infektionen, einschlielich Tuberkulose, vor und wéhrend der Behandlung
sowie Uber funf Monate nach der Behandlung engmaschig (berwacht werden.
Dementsprechend werden zwolf Untersuchungen pro Jahr kalkuliert.

Es wird zu regelméligen Hautuntersuchungen geraten, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren fir Hautkrebs.

Tocilizumab

Die laut der Fachinformationen (15-17) vorgesehene Testung auf eine aktive oder latente
Tuberkulose-Infektion vor Beginn der Therapie wurde nicht berlicksichtigt, da ihre Kosten bei
allen Therapien anfallen.

Die weiteren empfohlenen Malinahmen, wie die Kontrolle von Alaninaminotransferase/
Aspartataminotransferase wahrend der ersten 6 Monate der Behandlung alle 4 bis 8 Wochen
und danach alle 12 Wochen, die Kontrolle der neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten
zum Zeitpunkt der zweiten Anwendung und danach gemaR guter klinischer Praxis, sowie die
Kontrolle der Lipidwerte 4 bis 8 Wochen nach Beginn der Behandlung wurden nicht
dargestellt, da diese zu den regelhaften Labor- und Honorarleistungen gehoren.

Tocilizumab kann subkutan als Fertigspritze oder Fertigpen (ab 12 Jahren) oder als intravendse
Infusion Gber 1 Stunde verabreicht werden. Kosten der Herstellung einer parenteralen Losung
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mit monoklonalen Antikérpern und der Verabreichung einer Infusion fallen einmal pro
Behandlung und dementsprechend 14-mal pro Behandlungsjahr an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiur jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro
Leistung in Euro

Test auf HBV-Infektion

e Nachweis von HBsAg (EBM: 32781) 5,50
e HBc-Antikorper (EBM: 32614) 5,90
e HBs-Antikorper (EBM: 32617) 5,50
e Hepatitis B-Virus-DNA oder Hepatitis C-Virus-RNA,

quantitativ (EBM 32823) 89,50

Untersuchung auf Infektionen:
e Nachweis von HIV-1- und HIV-2-Antikorpern und von HIV-

p24-Antigen (EBM: 32575) 4,45
¢ Differenzial-Blutbild (EBM: 32051) 0,40
e GOT (EBM: 32069) 0,25
e GPT (EBM: 32070) 0,25
e Gamma-GT (EBM: 32071) 0,25

einschlieBlich Tuberkulosetest: Tuberkulintestung (EBM: 02200)2 1,00

Hautuntersuchungen: Friherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs
(EBM: 01745) 28,14
Uberwachung des Serumspiegels von MTX: 2,05

Quantitative Bestimmung eines Arzneimittels in einem
Korpermaterial mittels tragergebundener Reagenzien und apparativer
Messung (EBM: 32055)

Beobachtung auf Hydratation und Urinalkalisation / Urinkontrolle:
Orientierende Untersuchung (EBM: 32030) 0,50

Herstellung einer parenteralen Losung (Hilfstaxe)® 54,00

Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen Antikdrpern | 71,00
(Hilfstaxe)®

Infusion, i. v.; Dauer mindestens 10 min (EBM-Ziffer 02100) 7,45
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Quelle: Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (20)

a: Bei Tofacitinib, Adalimumab und Golimumab soll laut Fachinformation nicht nur vor Beginn der
Behandlung, sondern auch zusatzlich im Verlauf der Behandlung auf Tuberkulose getestet werden. Die
Testung auf eine aktive oder latente Tuberkulose-Infektion vor Beginn der Therapie féllt bei allen Therapien
gleichermalen an und wird in der Berechnung nicht beruicksichtigt.

b: Abrechnung iiber den ,,Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen (88§ 4 und 5
der Arzneimittelpreisverordnung)“ Anlage 3 Teil 7 Nr. 6 (21, 22)

C: Abrechnung iiber den ,,Vertrag iiber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitung aus Stoffen (§§ 4 und 5
der Arzneimittelpreisverordnung)“ Anlage 3 Teil 2 Nr. 8 (21, 22)

DNA: Desoxyribonukleinséure; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; GT:
Glutamyltransferase; HBc: Hepatitis B-Core; HBs: Hepatitis B-Surface; HBsAg: HBV-Oberflachenantigen;
HBV: Hepatitis-B-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; MTX: Methotrexat; RNA:
Ribonukleinsaure

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur ldentifizierung der zusatzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen wurden die
Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels (1, 2) und der zweckmaRigen
Vergleichstherapien herangezogen (3-17). Die Angaben zu den Kosten der jeweiligen Leistung
wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalstab der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (20)
oder der Hilfstaxe (21, 22) entnommen.

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-23 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-24 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich notwendigen Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckméfige | Patientengruppe GKV-Leistung Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tofacitinib bDMARD-naive Bei oraler Verabreichung
f(l\/lont?thifapi&;hoder_ " F;;fnten mit pJIA/ Test auf HBV-Infektion 106,40
ombinationstherapie mi ; ;
MTX) p (Teilpopulation 1) (vor Beginn der Therapie)
und bDMARD- Untersuchung auf 67,20
erfahrene Patienten | Infektionen (wahrend und
mit pJIA/ jPsA nach der Behandlung)
(Teilpopulation 2)
Untersuchung auf 12,00
Tuberkulose (wéhrend der
Behandlung)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Hautuntersuchungen 28,14
(regelmaRig)
Summe Zusatzkosten 213,74

Kombinationspartner zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie

MTX
(als Kombinationspartner

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/

Bei oraler Verabreichung oder subkutaner oder

intramuskulérer Injektion

von Tofacitinib, Abatacept, | JPSA .
Adalimumab, Etanercept‘,) (Teilpopulation 1) gﬂeﬁﬁggige;gﬂx 24,00
Golimumab und und bDMARD- Pieg
Tocilizumab) erfahrene Patienten | Beobachtung auf 6,00
mit pJIA/ jPsA Hydratation und
(Teilpopulation 2) | Urinalkalisation
Summe Zusatzkosten 30,60
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Abatacept bDMARD- Bei subkutaner Injektion
(Monotherapie oder Kombi- | erfahrene Patienten Test auf HBV-Infektion 106,40
nationstherapie mit MTX) mit pJIA/ jPsA : : '
(Teilpopulation 2) (vor Beginn der Therapie)
Hautuntersuchungen 28,14
(regelméRig)
Summe Zusatzkosten 134,54

Bei intravendser Infusion (ab 6 Jahren)

Test auf HBV-Infektion 106,40
(vor Beginn der Therapie)
Hautuntersuchungen 28,14

(regelméRig)

Herstellung einer
parenteralen Losung

Erstes Behandlungsjahr:
756,00

Folgejahre: 702,00

Intravendse Infusion,
Dauer 30 min

Erstes Behandlungsjahr:
104,30

Folgejahre: 96,85

Summe Zusatzkosten

Erstes Behandlungsjahr:
994,84

Folgejahre: 933,39

Adalimumab

(Monotherapie oder Kombi-
nationstherapie mit MTX)

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

Bei subkutaner Injektion

Test auf HBV-Infektion 106,40
(vor Beginn der Therapie)
Untersuchung auf 79,20

Infektionen, einschlieBlich
Tuberkulose (wéhrend und
bis zu 4 Monate nach der
Therapie)
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Seite 103 von 172




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Hautuntersuchungen (vor 28,14
Beginn und wéhrend der
Therapie)
Summe Zusatzkosten 213,74
Etanercept bDMARD-naive Bei subkutaner Injektion
(Vonotherap oder Kombi- e MEPHAT T est auf HBv-Infektion [ 106,40
nationstherapie mi ; :
p (Teilpopulation 1) (vor Beginn der Therapie)
und bDMAR_D- Untersuchung auf 67,20
erfahrene _Patlenten Infektionen (vor, wéhrend
mit pJIA/ jPsA nach der Therapie)
(Teilpopulation 2)
Hautuntersuchungen 28,14
(regelméRig)
Summe Zusatzkosten 201,74
Golimumab bDMARD-naive Bei subkutaner Injektion
(Kombinationstherapie mit | Fatenten mitPIAT oqp o ¢ gy -infektion | 106,40
MTX) i , (vor Beginn der Therapie)
(Teilpopulation 1)
und bDMARD- Untersuchung auf 79,20
erfahrene Patienten | Infektionen, einschlieRlich
mlt_leA/JP§A Tuberkulose (wahrend und
(Teilpopulation 2) | bis zu 5 Monate nach der
Therapie)
Hautuntersuchungen 28,14
(regelmaRig)
Summe Zusatzkosten 213,74
Tocilizumab bDMARD-naive Bei subkutaner Injektion
(Monotherapie oder Kombi- _P;tl'fnte” mitpJIA/ e Keine
nationstherapie mit MTX) JPs~ )
(Teilpopulation 1) | Bei intravendser Infusion
und bDMARD- -
erfahrene Patienten | Herstellung einer _ 923,00
mit pJIA/ jPSA parenteralen Losung mit
(Teilpopulation 2) monoklonalen Antikdrpern
Intravendse Infusion, 96,85
Dauer 1 h
Summe Zusatzkosten 1.019,85

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBV: Hepatitis-B-Virus; jPsA: juvenile
Psoriasis-Arthritis; MTX: Methotrexat; pJIA: polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der Arznei- Kosten fir Kosten flr Jahres-
der Therapie Population bzw. mittel- zusétzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe | kosten pro notwendige GKV- kosten pro
bewertendes Patient pro | GKV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Jahrine€ Leistungen (gemaf Euro
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahrin € | Patient pro
therapie) Jahrin€
Zu bewertendes Arzneimittel
Tofacitinib bDMARD-naive 6.920,40 — 213,74 keine 7.134,14 —
Patienten mit pJIA/ | 10.813,13 11.026,87
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-

erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPSA
(Teilpopulation 2)

Tofacitinib + bDMARD-naive 6.962,10 — 244,34 keine 7.206,44 —
MTX Patienten mit pJIA/ | 11.005,66 11.250,00
jPsSA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Abatacept bDMARD- 7.846,00 — 134,54 keine 7.980,54 —
erfahrene Patienten | 18.930,06 19.064,60
mit pJIA/ jPsA

(Teilpopulation 2)

Abatacept + bDMARD- 7.887,70 — 165,14 keine 8.052,84 —
MTX erfahrene Patienten | 19.122,59 19.287,73
mit pJIA/ jPsA

(Teilpopulation 2)
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Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Arznei-
mittel-
kosten pro
Patient pro
Jahrin €

Kosten fir
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahrin €

Kosten fur
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman

Hilfstaxe) pro

Patient pro
Jahrin €

Jahres-
therapie-
kosten pro
Patient in
Euro

Adalimumab

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

6.280,18 —
11.434,37

213,74

keine

6.493,92 —
11.648,11

Adalimumab +
MTX

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPSA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPSA
(Teilpopulation 2)

6.321,88 —
11.626,90

244,34

keine

6.566,22 —
11.871,24

Etanercept

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

5.063,50 —
11.412,46

201,74

keine

5.265,24 —
11.614,20

Etanercept +
MTX

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

5.105,20 -
11.604,99

232,34

keine

5.337,54 —
11.837,33

Golimumab +
MTX

bDMARD-naive
Patienten mit pJIA/
jPsSA
(Teilpopulation 1)
und bDMARD-
erfahrene Patienten
mit pJIA/ jPsA
(Teilpopulation 2)

9.680,75 —
21.038,35

244,34

keine

9.925,09 —
21.282,69
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Bezeichnung Bezeichnung der Arznei- Kosten fir Kosten flr Jahres-
der Therapie Population bzw. mittel- zusatzlich sonstige therapie-
(zu Patienten-gruppe | kosten pro notwendige GKV- kosten pro
bewertendes Patient pro | GKV- Leistungen Patient in
Arzneimittel, Jahrine€ Leistungen (geman Euro
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro
therapie) Jahrine€
Tocilizumab bDMARD-naive 6.254,76 — 96,85 oder 923,00 oder 7.274,61 —

Patienten mit pJIA/ | 11.293,88 keine? keine? 11.293,88

jPsA

(Teilpopulation 1)

und bDMARD-

erfahrene Patienten

mit pJIA/ jPsA

(Teilpopulation 2)
Tocilizumab + bDMARD-naive 6.296,46 — 127,45 oder 923,00 oder 7.346,91 —
MTX Patienten mit pJIA/ | 11.486,41 30,60° keine? 11.517,01

jPSA

(Teilpopulation 1)

und bDMARD-

erfahrene Patienten

mit pJIA/ jPSA

(Teilpopulation 2)

a: Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei der Verabreichung von Tocilizumab als
intravendse Infusion als wirtschaftlichste Darreichungsform, bei der Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen von 96,85 € pro Patient pro Jahr und Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (geméan
Hilfstaxe) von 923,00 € pro Patient pro Jahr anfallen. Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich
bei der Verabreichung von Tocilizumab als subkutane Injektion als wirtschaftlichste Darreichungsform,
bei der keine Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen oder sonstige GKV-Leistungen (geman
Hilfstaxe) anfallen.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; MTX:
Methotrexat; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis

Die Berechnungen der in Tabelle 3-26 aufgefiihrten Jahrestherapiekosten sind auch in einer
Excel-Tabelle dargestellt, die diesem Dossier als Referenz beigefiigt ist (23). Die in Tabelle
3-22 dargestellten Wirkstarken und Packungen werden dazu herangezogen, um die gulnstigsten
Jahrestherapiekosten fir das jeweilige Arzneimittel zu berechnen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei der Einnahme der geringsten
empfohlenen Dosis von 3,2 mg 2-mal taglich bei einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg.
Fur diese Korpergewichtskategorie ist XELJANZ in der Darreichungsform Losung zum
Einnehmen anwendbar. Eine Packung XELJANZ mit 240 ml oraler Lésung in einer 250-ml-
Flasche kostet 711,00 € (Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V). Aus der Untergrenze des Jahresverbrauchs von
2.336 mg ergeben sich Arzneimittelkosten von 6.920,40 € pro Patient pro Jahr. Die Kosten sind
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Milliliter-genau berechnet. Hinzu kommen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
von 213,74 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten
von 7.134,14 €.

Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei Anwendung der hochsten empfohlenen
Dosis von 5mg 2-mal téglich bei einem Korpergewicht >40kg. Fir diese Korper-
gewichtskategorie ist XELJANZ in den Darreichungsformen Ldsung zum Einnehmen oder
Filmtablette anwendbar. Die wirtschaftlichste Darreichungsform und PackungsgroRe ist eine
Packung XELJANZ mit 240 ml oraler Loésung in einer 250-ml-Flasche und kostet 711,00 €
(Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und
8 130a SGB V). Aus der Obergrenze des Jahresverbrauchs von 3.650 mg ergeben sich
Arzneimittelkosten von 10.813,13 € pro Patient pro Jahr. Die Kosten sind Milliliter-genau
berechnet. Hinzu kommen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von 213,74 €
pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt maximale Jahrestherapiekosten von
11.026,87 €.

MTX (als Kombinationspartner von Tofacitinib)

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei der Einnahme der geringsten
empfohlenen Dosis von 10 mg/m2 Korperoberflache einmal wdchentlich bei einer minimalen
Korperoberflache von 0,59 m2 (Kérperoberflache in der Altersgruppe von 2 bis unter 3 Jahren).
Die entsprechende Dosis betragt 5,9 mg. Der minimale Verbrauch pro Behandlungstag wurde
auf 5mg gerundet, da eine genauere Dosierung mit den verfiigbaren Wirkstarken nicht
realisierbar ist. Die Dosis 5 mg kann mit der Darreichungsform Tablette mit der Wirkstarke
2,5mg oder 5mg verabreicht werden. Die wirtschaftlichste Darreichungsform und
PackungsgroRe ist eine Packung MTX HEXAL 5 mg Tabletten mit 30 Tabletten a 5 mg und
kostet 24,01 € (Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
nach 8 130 und § 130a SGB V). Aus der Untergrenze des Jahresverbrauchs von 307,39 mg
(52,1 Tabletten) ergeben sich Arzneimittelkosten von 41,70 € pro Patient pro Jahr. Hinzu
kommen Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von 30,60 € pro Patient pro Jahr.
Somit ergeben sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten von 72,30 €.

Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei Anwendung der hochsten empfohlenen
Dosis von 15 mg/m2 Korperoberflache einmal wdchentlich bei einer maximalen Kdorper-
oberflache von 1,81 m2 (Kdrperoberflache in der Altersgruppe von 17 bis unter 18 Jahren). Die
entsprechende Dosis betrégt 27,2 mg. Der maximale Verbrauch pro Behandlungstag wurde auf
27,5 mg gerundet, da eine genauere Dosierung mit den verfligbaren Wirkstarken nicht
realisierbar ist. Die Dosis 27,5 mg kann mit den Darreichungsformen Tablette oder subkutane
Injektion verabreicht werden. Am wirtschaftlichsten ist die Kombination zweier 10-mg-
Tabletten (MTX HEXAL 10 mg Tabletten mit 30 Tabletten & 10 mg; 39,58 €, Apotheken-
abgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und 8§ 130a
SGB V) mit einer 7,5-mg-Tablette (MTX HEXAL 7,5 mg Tabletten mit 30 Tablettena 7,5 mg;
31,70 €, Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8
130 und 8130a SGB V). Aus der Obergrenze des Jahresverbrauchs von 1414,52 mg
(104,2 Tabletten a 10 mg und 52,1 Tabletten a 7,5 mg) ergeben sich Arzneimittelkosten von
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192,53 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen von 30,60 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt minimale
Jahrestherapiekosten von 223,13 €.

Tofacitinib in Kombination mit MTX

Tofacitinib kann in Kombination mit MTX angewendet werden, oder als Monotherapie im Fall
von MTX-Unvertraglichkeit oder wenn die Fortsetzung der Behandlung mit MTX
unzweckmaRig ist.

Die minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten fiir Tofacitinib in Kombination mit MTX
ergeben sich jeweils aus der Summe der minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten der
beiden einzelnen Arzneimittel:

Minimale Jahrestherapiekosten: 7.134,14 € + 72,30 € = 7.206,44 €
Maximale Jahrestherapiekosten: 11.026,87 € + 223,13 € = 11.250,00 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie von Tofacitinib ist in Teilpopulation 1 (-DMARD-naive
Patienten mit pJIA/ jPsA) ein bDMARD (Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder
Tocilizumab) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Bertcksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit, und in
Teilpopulation 2 (- DMARD-erfahrene Patienten mit pJIA/ jPsA) ein Wechsel der bDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Etanercept oder Golimumab oder Tocilizumab) in
Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit in Abh&ngigkeit von der
Vortherapie (siehe Abschnitt 3.1).

Die Kosten fur den Kombinationspartner MTX ergeben sich, wenn nicht anders beschrieben,
wie oben fir MTX als Kombinationspartner von Tofacitinib dargestellt.

In der Tabelle 3-26 sind entsprechend neben dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib die
zweckméligen Vergleichstherapien Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und
Tocilizumab sowie deren mdglicher Kombinationspartner MTX aufgefiihrt.

Abatacept

Sowohl fur die Unter- als auch fir die Obergrenze der Jahrestherapiekosten erweist sich die
subkutane Verabreichung mittels Fertigspritze als wirtschaftlichere Darreichungsform als die
intravendse Infusion.

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei der subkutanen Verabreichung der
geringsten empfohlenen Dosis von 50 mg einmal woéchentlich bei einem Kdérpergewicht von
10 kg bis < 25 kg. Eine Packung ORENCIA mit 4 Fertigspritzen a 50 mg kostet 602,38 €
(Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8 130 und
8 130a SGB V). Aus der Untergrenze des Jahresverbrauchs von 2.605 mg (52,1 Fertigspritzen)
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ergeben sich Arzneimittelkosten von 7.846,00 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten
flir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen von 134,54 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben
sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten von 7.980,54 €.

Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei subkutaner Verabreichung der
hochsten empfohlenen Dosis von 125 mg einmal wochentlich bei einem Korpergewicht
> 50 kg. Die wirtschaftlichste Packungsgrof3e ist eine Packung ORENCIA mit 12 Fertigspritzen
a 125mg und kostet 4.360,09 € (Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach 8§ 130 und § 130a SGB V). Aus der Obergrenze des
Jahresverbrauchs von 6.512,5 mg (52,1 Fertigspritzen) ergeben sich Arzneimittelkosten von
18.930,06 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen von 134,54 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt maximale
Jahrestherapiekosten von 19.064,60 €.

Abatacept in Kombination mit MTX

Abatacept wird in Kombination mit MTX angewendet und kann als Monotherapie angewendet
werden, wenn eine Intoleranz gegeniber MTX besteht oder wenn eine Behandlung mit MTX
nicht angezeigt ist.

Die minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten fur Abatacept in Kombination mit MTX
ergeben sich jeweils aus der Summe der minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten der
beiden einzelnen Arzneimittel:

Minimale Jahrestherapiekosten: 7,980.54 € + 72,30 € = 8.052,84 €
Maximale Jahrestherapiekosten: 19.064,60 € + 223,13 € = 19.287,73 €

Adalimumab

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei der Verabreichung der geringsten
empfohlenen Dosis von 20 mg einmal alle zwei Wochen als subkutane Injektion bei einem
Korpergewicht von 10 kg bis < 30 kg. Die wirtschaftlichste Packungsgrofie ist eine Packung
AMGEVITA mit einer Fertigspritze a 20 mg und kostet 240,62 € (Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V). Aus der
Untergrenze des Jahresverbrauchs von 522 mg (26,1 Fertigspritzen) ergeben sich Arzneimittel-
kosten von 6.280,18 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen von 213,74 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt minimale
Jahrestherapiekosten von 6.493,92 €.

Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei Anwendung der hochsten empfohlenen
Dosis von 40 mg einmal alle 2 Wochen als subkutane Injektion bei einem Korpergewicht
> 30 kg. Die wirtschaftlichste Packungsgrofie ist eine Packung HUMIRA mit 6 Fertigspritzen
oder 6 Fertigpens a 40 mg und kostet 2.628,59 € (Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V). Aus der Obergrenze des
Jahresverbrauchs von 1.044 mg (26,1 Fertigspritzen/ Fertigpens) ergeben sich Arzneimittel-
kosten von 11.434,37 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten fir zusétzlich notwendige
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GKV-Leistungen von 213,74 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt maximale
Jahrestherapiekosten von 11.648,11 €.

Adalimumab in Kombination mit MTX

Adalimumab wird in Kombination mit MTX angewendet und kann im Falle einer
Unvertraglichkeit gegentiber MTX oder, wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht
sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden.

Die minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten fir Adalimumab in Kombination mit
MTX ergeben sich jeweils aus der Summe der minimalen bzw. maximalen
Jahrestherapiekosten der beiden einzelnen Arzneimittel:

Minimale Jahrestherapiekosten: 6.493,92 € + 72,30 € = 6.566,22 €
Maximale Jahrestherapiekosten: 11.648,11 € + 223,13 € = 11.871,24 €

Etanercept

Etanercept wird in den empfohlenen Dosierungen 0,4 mg/kg Kdrpergewicht (bis zu maximal
25 mg pro Dosis) als eine 2-mal wdchentliche subkutane Injektion mit einem Zeitabstand von
3 bis 4 Tagen zwischen den einzelnen Injektionen oder einmal wochentlich 0,8 mg/kg (bis zu
maximal 50 mg pro Dosis) verabreicht. Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht unter 62,5 kg
sollte unter Verwendung der Darreichungsform ,,Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung™ oder der Darreichungsform ,Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung™ die genaue Dosis auf mg/kg-Basis festgelegt werden. Patienten, die 62,5 kg
oder mehr wiegen, kénnen die Dosis mittels einer Fertigspritze oder eines Fertigpens mit
feststehender Dosis erhalten.

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei der Einnahme der geringsten
empfohlenen Dosis von 0,4 mg/kg Korpergewicht 2-mal wdéchentlich bei einem minimalen
Korpergewicht von 14,1 kg (mittleres Korpergewicht in der Altersgruppe von 2 bis unter
3 Jahren). Die entsprechende Dosis betragt 5,64 mg. Die wirtschaftlichste PackungsgroRe der
Darreichungsform ,,Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung® ist eine
Packung ENBREL mit 4 Durchstechflaschen a 10 mg fiir Kinder und Jugendliche und kostet
194,19 € (Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §
130 und § 130a SGB V). Aus der Untergrenze des Jahresverbrauchs von 588,25 mg
(104,3 Durchstechflaschen) ergeben sich Arzneimittelkosten von 5.063,50 € pro Patient pro
Jahr. Hinzu kommen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen von 201,74 € pro
Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten von 5.265,24 €.

Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich bei Anwendung der hochsten empfohlenen
Dosis von 50 mg einmal wdchentlich. Die wirtschaftlichsten Packungsgréfien sind eine
Packung ENBREL mit 24 Einheiten (mit Pulver und L&ésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionsldsung geflllten Spritzen, Fertigspritzen oder Fertigpens) a 25 mg oder eine Packung
ENBREL mit 12 Fertigspritzen oder Fertigpens a 50 mg und kosten jeweils 2.628,59 €
(Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und
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8 130a SGB V). Aus der Obergrenze des Jahresverbrauchs von 2.605mg
(104,2 Injektionslosungen/ Fertigspritzen/ Fertigpens & 25mg oder 52,1 Fertigspritzen/
Fertigpens a 50 mg) ergeben sich Arzneimittelkosten von 11.412,46 € pro Patient pro Jahr.
Hinzu kommen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen von 201,74 € pro Patient
pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten von 11.614,20 €.

Etanercept in Kombination mit MTX

Die minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten fir Etanercept in Kombination mit MTX
ergeben sich jeweils aus der Summe der minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten der
beiden einzelnen Arzneimittel:

Minimale Jahrestherapiekosten: 5.265,24 € + 72,30 € = 5.337,54 €
Maximale Jahrestherapiekosten: 11.614,20 € + 223,13 € =11.837,33 €

Golimumab in Kombination mit MTX

Golimumab wird in den empfohlenen Dosierungen 30 mg/m? Koérperoberflache bis zur
maximalen Einzeldosis von 40 mg bei Patienten mit einem Koérpergewicht unter 40 kg und
50 mg bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg als subkutane Injektion
einmal im Monat verabreicht.

Dosierungen bis 40 mg sind nur unter Verwendung des Produkts SIMPONI 45 mg/0,45 ml
vorgefullter Injektor realisierbar. Jeder vorgefillte Injektor darf nur einmal zur Behandlung
eines einzigen Patienten verwendet werden und ist anschlieBend direkt zu entsorgen. Der Preis
flr einen vorgefullten Injektor a 45 mg betragt 1.741,74 € (Apothekenabgabepreis nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V) und liegt damit héher
als die Kosten flr eine Fertigspritze oder einen Injektor in der Wirkstarke 50 mg
(wirtschaftlichste Packung sind 3 Fertigspritzen/ Injektoren SIMPONI a 50 mg: 798,67 € pro
Fertigspritze/ Injektor).

Die Untergrenze der Jahrestherapiekosten ergibt sich daher nicht aus der geringsten Dosierung
(30 mg/m? Kaorperoberflache bis zur maximalen Einzeldosis von 40 mg bei Patienten mit einem
Korpergewicht unter 40 kg), sondern bei Anwendung der Dosis von 50 mg fur Patienten mit
einem Gewicht von mindestens 40 kg. Die wirtschaftlichste Packungsgréf3e ist eine Packung
SIMPONI mit 3 Fertigspritzen oder 3 vorgefillten Injektoren a 50 mg und kostet 2.396,00 €
(Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und
8 130a SGB V). Aus dem entsprechenden Jahresverbrauch von 600 mg (12 Fertigspritzen/
Injektoren) ergeben sich Arzneimittelkosten von 9.584,00 € pro Patient pro Jahr. Hinzu
kommen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen von 213,74 € pro Patient pro Jahr.
Somit ergeben sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten von 9.797,74 €.

Golimumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination mit MTX zugelassen. Die
minimalen Jahrestherapiekosten fiir Golimumab in Kombination mit MTX ergeben sich aus der
Summe der minimalen Jahrestherapiekosten von Golimumab und der Jahrestherapiekosten fir
MTX bei einem Kind mit einem Korpergewicht von 40 kg. Aus Tabelle 3-21 l&sst sich
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entnehmen, dass ein Kind im Alter von 10 bis unter 11 Jahre im Durchschnitt 37,6 kg wiegt
und eine KorpergroRRe von 1,44 m aufweist und dass ein Kind im Alter von 11 bis unter 12 Jahre
im Durchschnitt 42,1 kg wiegt und eine KorpergrofRe von 1,50 m aufweist. Die mittlere
KorpergroRe eines Kindes mit einem Kdrpergewicht von 40 kg liegt somit zwischen 1,44 m
und 1,50 m, die Korperoberflache entsprechend zwischen 1,26 m2 und 1,30 m2. Bei der
Einnahme der geringsten empfohlenen MTX-Dosis von 10 mg/m? Kdrperoberflache einmal
wadchentlich ergibt sich eine minimale Dosis zwischen 12,6 mg und 13,0 mg, welche fir die
Berechnung auf 12,5 mg gerundet wird, da eine genauere Dosierung mit den verfuigbaren
Wirkstarken nicht realisierbar ist. Eine Gabe von 12,5 mg MTX wird am wirtschaftlichsten
durch die Kombination einer 5-mg-Tablette und einer 7,5-mg-Tablette erreicht. Der
Jahresverbrauch betréagt jeweils 52,1 Tabletten a 5 mg und 7,5 mg. Es ergeben sich nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt der Apotheke sowie ggf. Pflichtrabatt
des pharmazeutischen Herstellers) unter Verwendung der jeweils wirtschaftlichsten Packung
minimale Arzneimittelkosten von 96,75 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von 30,60 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich
insgesamt Jahrestherapiekosten von 127,35 €.

Minimale Jahrestherapiekosten: 9.797,74 € + 127,35 € = 9.925,09 €

Die Obergrenze der Jahrestherapiekosten fir Golimumab ergibt sich bei der Verabreichung von
40 mg (30 mg/m2 Kdrperoberflache) einmal im Monat als subkutane Injektion bei einem
Korpergewicht unter 40 kg unter Verwendung von SIMPONI 45 mg/0,45 ml Injektionslésung
in vorgefllltem Injektor. Eine Packung SIMPONI mit einem Injektor a 45 mg kostet 1.741,74 €
(Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und
8 130a SGB V). Jeder vorgefullte Injektor darf nur einmal zur Behandlung eines einzigen
Patienten verwendet werden und ist anschlieBend direkt zu entsorgen. Aus einem
entsprechenden Jahresverbrauch von 12 Injektoren ergeben sich Arzneimittelkosten von
20.900,88 € pro Patient pro Jahr. Hinzu kommen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen von 213,74 € pro Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt maximale
Jahrestherapiekosten von 21.114,62 €.

Golimumab ist im vorliegenden Anwendungsgebiet in Kombination mit MTX zugelassen. Die
maximalen Jahrestherapiekosten fir Golimumab in Kombination mit MTX ergeben sich aus
der Summe der maximalen Jahrestherapiekosten von Golimumab und der Jahrestherapiekosten
fur MTX fir diesen Fall: Aus der oben dargestellten Dosierungsangabe fiir Golimumab
(30 mg/m? Korperoberflache, max. 40 mg) ergibt sich, dass bei Einsatz der Maximaldosis von
40 mg die Korperoberflache 1,33 m2 betrégt. Fir Patienten mit einer Kdrperoberflache von
1,33 m? ergibt sich bei der hochsten empfohlenen MTX-Dosis von 15 mg/m? Korper-
oberflache einmal wodchentlich eine maximale Dosis von 20,0 mg. Eine Gabe von 20,0 mg
MTX kann am wirtschaftlichsten durch die Kombination zweier 10-mg-Tabletten erreicht
werden. Aus einem entsprechenden Jahresverbrauch von 52,1 Gaben a 2-mal 10 mg ergeben
sich nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Pflichtrabatt der Apotheke sowie
ggf. Pflichtrabatt des pharmazeutischen Herstellers) unter Verwendung der jeweils
wirtschaftlichsten Packung Arzneimittelkosten von 137,47 € pro Patient pro Jahr. Hinzu
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kommen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von 30,60 € pro Patient pro Jahr.
Somit ergeben sich insgesamt Jahrestherapiekosten von 168,07 €.

Maximale Jahrestherapiekosten: 21.114,62 € + 168,07 € = 21.282,69 €

Tocilizumab

Fur die Untergrenze der Jahrestherapiekosten erweist sich die Darreichungsform als
intravendse Infusion bei Anwendung der empfohlenen Dosis von 10 mg/kg Kdrpergewicht bei
einem minimalen Korpergewicht von 14,1 kg (Korpergewicht in der Altersgruppe von 2 bis
unter 3 Jahren; ergibt eine Dosis von 141 mg) alle 4 Wochen als wirtschaftlicher im Vergleich
zur Darreichungsform als subkutane Injektion bei Anwendung der niedrigsten empfohlenen
Dosis von 162 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 30 kg alle 3 Wochen. Die
wirtschaftlichste PackungsgrofRe ist eine Packung ROACTEMRA mit 4 Konzentraten zur
Herstellung einer Infusionsldsung a 20 mg/ml und einer Menge von 80 mg und kostet 962,27 €
(Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8§ 130 und
8 130a SGB V). Aus der Untergrenze des Jahresverbrauchs von 1.833 mg (26 Konzentrate fur
Infusionslésungen a 80 mg) ergeben sich Arzneimittelkosten von 6.254,76 € pro Patient pro
Jahr. Hinzu kommen Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von 96,85 € pro
Patient pro Jahr und Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe) von 923,00 € pro
Patient pro Jahr. Somit ergeben sich insgesamt minimale Jahrestherapiekosten von 7.274,61 €.

Fur die Obergrenze der Jahrestherapiekosten erweist sich hingegen die Darreichungsform als
subkutane Injektion bei Anwendung der niedrigsten empfohlenen Dosis von 162 mg bei
Patienten mit einem Korpergewicht von mindestens 30 kg alle 2 Wochen als wirtschaftlicher
im Vergleich zur Darreichungsform als intravendse Infusion bei Anwendung der empfohlenen
Dosis von 8 mg/kg Korpergewicht bei einem maximalen Korpergewicht von 67,0 kg
(Korpergewicht in der Altersgruppe 17 bis unter 18 Jahren; ergibt eine Dosis von 536 mg) alle
4 Wochen. Die wirtschaftlichste Packungsgrofle ist eine Packung ROACTEMRA mit
12 Fertigspritzen oder Fertigpens a 162 mg und kostet 5.192,59 € (Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und 8 130a SGB V). Aus der
Obergrenze des Jahresverbrauchs von 4.228,2 mg (26,1 Fertigspritzen/ Fertigpens) ergeben
sich Arzneimittelkosten von 11.293,88 € pro Patient pro Jahr. Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen fallen bei der Verabreichung von Tocilizumab als subkutane Injektion nicht
an. Somit entsprechen die Arzneimittelkosten den maximalen Jahrestherapiekosten.

Tocilizumab in Kombination mit MTX

Tocilizumab wird in Kombination mit MTX angewendet und kann als Monotherapie
verabreicht werden, falls eine MTX-Unvertraglichkeit vorliegt oder eine Fortsetzung der
Therapie mit MTX unangemessen erscheint.

Die minimalen bzw. maximalen Jahrestherapiekosten fir Tocilizumab in Kombination mit
MTX ergeben sich jeweils aus der Summe der minimalen bzw. maximalen
Jahrestherapiekosten der beiden einzelnen Arzneimittel:

Minimale Jahrestherapiekosten: 7.274,61 € + 72,30 € = 7.346,91 €
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Maximale Jahrestherapiekosten: 11.293,88 € + 223,13 € = 11.517,01 €

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der jéhrlich zu behandelnden GKV-Patienten mit Behandlungsindikation aktive pJIA
(RF+ oder RF- PA und erweiterte OA) und der jPsA bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren,
die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben, wurde in
Abschnitt 3.2.4 fiir die Teilpopulation 1 (b DMARD-naive Patienten mit pJIA/ jPsA) als
985 pJIA-Patienten und 131 jPsA-Patienten und fur die Teilpopulation 2 (b DMARD-erfahrene
Patienten mit pJIA/ jPsA) als 379 pJIA-Patienten und 50 jPsA-Patienten bestimmt. Insgesamt
ergeben sich somit 1.364 GKV-versicherte pJIA-Patienten und 181 GKV-versicherte jPsA-
Patienten im Anwendungsgebiet von Tofacitinib.

Mit Tofacitinib wird ein neuer Wirkstoff, ein JAK-Inhibitor, fiir das vorliegende Anwendungs-
gebiet eingefuhrt. Daher sind bisher keine Informationen zu den Marktanteilen verfiigbar.

Versorgungssituation

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass die Patienten im Anwendungsgebiet angesichts der
ublichen Symptomatik tiberwiegend dem ambulanten Versorgungsbereich anzurechnen sind.

Neben Tofacitinib stehen im vorliegenden Anwendungsgebiet bDMARDs als weitere
Behandlungsoption zur Verfigung. NSAR und Glucocorticoide sind lediglich als
unterstitzende Therapien zu sehen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind in Deutschland
aktuell die bDMARDs Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Golimumab und Tocilizumab
zugelassen. Ebenso wie Tofacitinib kénnen bDMARDs in Kombination mit MTX oder
gegebenenfalls als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei
MTX-Unvertréglichkeit oder Ungeeignetheit verabreicht werden.

Ein Grof3teil der Patienten, die mit einem klassischen DMARD behandelt werden, sind damit
gut eingestellt und verbleiben haufig lange auf dieser Therapie. Auch die bDMARDS sind eine
gute und bekannte Behandlungsoption. Mit Tofacitinib wird eine neue Behandlungsoption fur
Patienten ab einem Alter von 2 Jahren mit aktiver pJIA (RF+ oder RF- PA und erweiterte OA)
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oder jPsA, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit klassischen DMARDs
(einschlieBlich MTX) angesprochen haben oder die auf eine vorangegangene bDMARD-
Therapie unzureichend angesprochen haben, eingefiihrt. Durch seinen Wirkmechanismus, der
von den bisher verfligbaren Therapien abweicht, erweitert Tofacitinib die Therapieoptionen —
insbesondere fir Patienten, die bereits mit bDMARDs behandelt wurden und darauf
unzureichend angesprochen haben. Die orale Verfugbarkeit von Tofacitinib kénnte trotz der
zahlreichen verfiigharen Behandlungsoptionen gerade fiir die schutzbedrftige Population mit
pJIA/ jPsA zu einer vermehrten Verschreibung fiihren. Dennoch kann nicht davon ausgegangen
werden, dass alle in Frage kommenden Patienten in dieser Indikation mit Tofacitinib behandelt
werden

Patientenpraferenz

Im Anwendungsgebiet pJIA/ jPsA sind eine Reihe von bDMARDs zugelassen. Bisher wurden
als Strategien bei unzureichendem Ansprechen auf MTX der Wechsel zu einer bDMARD-
Therapie und bei unzureichendem Ansprechen auf ein bDMARD der Wechsel des bDMARD
empfohlen. Bei der Entscheidung, auf welchen Wirkstoff zu wechseln ist, miissen neben den
Krankheitsmerkmalen auch die auftretenden extraartikularen Manifestationen und persénliche
Préaferenzen des Patienten beriicksichtigt werden. Besonders bei Kindern spielt die Art der
Verabreichung eine Rolle bei der Patientenpréferenz, da sich bei Kindern eine Nadelphobie
noch ausgeprégter darstellt als bei Erwachsenen (24). Die Angst vor Injektionen ist sowohl fiir
das Kind selbst als auch fur die Eltern belastend und fuhrt zu einer schlechten Akzeptanz der
Therapie (25, 26). Eine orale Therapie wie Tofacitinib bietet den Vorteil, dass keine Injektion
notwendig ist. Eine quantitative Abschatzung des zu erwartenden Versorgungsanteils von
Tofacitinib kann zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht vorgenommen werden.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation (1, 2) darf Tofacitinib nicht verabreicht werden bei Patienten mit
einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einer der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation gelisteten sonstigen Bestandteile, mit einer aktiven Tuberkulose oder
schweren Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen, mit einer schweren
Leberfunktionsstérung oder bei Schwangerschaft und Stillzeit.

Es liegen keine Daten zur Haufigkeit der aufgefiihrten Kontraindikationen in der Zielpopulation
von Tofacitinib vor, so dass eine Verminderung der geschétzten Zielpopulation nicht
vorgenommen werden kann.

Therapieabbriche

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen wurden in der Doppelblind-Phase
der klinischen Prifung A3921104 im Tofacitinib-Arm bei 18,2 % beobachtet (27). Daten zur
Hé&ufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Tofacitinib im Versorgungsalltag
der pJIA/ jPsA existieren nicht. Aufgrund des geringen Anteils der Therapieabbriche bei einer
Tofacitinib-Therapie im Rahmen der klinischen Priifung und der fehlenden Erfahrung im
klinischen Alltag konnen diese Aspekte zur Beurteilung der Versorgungsanteile nicht
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der Verfugbarkeit weiterer Therapieoptionen ist davon auszugehen, dass nicht alle
Patienten im Anwendungsgebiet pJIA/ jPsA mit Tofacitinib behandelt werden. Da jedoch ein
konkreter Versorgungsanteil nur schwer geschétzt werden kann, verzichtet Pfizer auf die
Angabe eines solchen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitét sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur empfohlenen Dosierung, dem Behandlungsmodus und der Behandlungsdauer
wurden den Fachinformationen der oben genannten Arzneimittel entnommen (1-17).

Die Angaben zu den durchschnittlichen Kérpermal3e von Kindern ab 2 Jahren und Jugendlichen
bis <18 Jahre bezogen auf das Jahr 2017 fiir alle Geschlechter und nach Geschlecht
entstammen den Angaben der Gesundheitsberichterstattung des Bundes zu den
durchschnittlichen Kérpermalen der Bevolkerung nach Alter (18).

Die Preisangaben zur Berechnung der GKV-Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien
(Abschnitt 3.3.3) entstammen der Lauer-Taxe (https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx) mit dem Informationsstand vom
01.08.2021.
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Angaben zu zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen und deren Haufigkeiten (Abschnitt
3.3.4) wurden den Fachinformationen der oben genannten Arzneimittel entnommen, die EBM-
Ziffern und Kosten der einzelnen GKV-Leistungen dem einheitlichen Bewertungsmalistab
(EBM) der Kassendarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit dem Stand 3. Quartal 2021 (20).
Zusétzliche Kosten zur Herstellung einer parenteralen Losung wurden der Hilfstaxe des GKV-
Spitzenverbandes entnommen (21, 22).

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3.5 wurden sowohl der errechnete
Jahresdurchschnittsverbrauch aus Abschnitt 3.3.2 als auch die Arzneimittelkosten und
PackungsgroRen aus Abschnitt 3.3.3 sowie die Kosten fur GKV-Zusatzleistungen aus Abschnitt
3.3.4 herangezogen. Die Berechnungen der Jahrestherapiekosten sind auch in einer Excel-
Tabelle dargestellt, die diesem Dossier als Referenz beigeflgt ist (23).

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 5 mg / 10 mg Filmtabletten.
Stand August 2021.

2. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 1 mg/ml Lésung zum
Einnehmen. Stand August 2021.

3. PFIZER PHARMA PFE GmbH. FACHINFORMATION Lantarel® 2,5 mg, 7,5 mg, 10
mg Tabletten. Stand Mai 2021. 2021.

4. PFIZER PHARMA PFE GmbH. FACHINFORMATION Lantarel® FS 7,5/10/15/20/25
mg Injektionslosung in einer Fertigspritze. Stand Mai 2021. 2021.

5. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels) ORENCIA® Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Stand
Dezember 2019. 2019.

6. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Fachinformation (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels) ORENCIA® 250 mg Pulver. Stand Dezember 2019. 2019.

7. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 20 mg
Injektionslésung in einer Fertigspritze. Stand April 2021. 2021.

8. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation Humira® 40 mg/0,4 ml
Injektionslosung in einer Fertigspritze Humira® 40 mg/0,4 ml Injektionslosung im Fertigpen.
Stand Juni 2021. 2021.

9. Pfizer Europe MA EEIG. FACHINFORMATION Enbrel® 25 mg/50 mg
Injektionslosung im Fertigpen. Stand Mai 2021. 2021.

10.  Pfizer Europe MA EEIG. FACHINFORMATION Enbrel® 25 mg/ 50 mg
Injektionslosung in Fertigspritze. Stand Mai 2021. 2021.

11.  Pfizer Europe MA EEIG. FACHINFORMATION Enbrel® 25 mg. Stand Mai 2021.
2021.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 118 von 172



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

12.  Pfizer Europe MA EEIG. FACHINFORMATION Enbrel® 10 mg fiirr Kinder und
Jugendliche. Stand Mai 2021. 2021.
13.  Janssen Biologics B.V. FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER
MERKMALE DER ARZNEIMITTEL) Simponi® 50 mg Injektionslosung Vorgefiillter
Injektor/Fertigspritze. Stand Oktober 2020. 2020.
14, Janssen Biologics B.V. FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER
MERKMALE DES ARZNEIMITTELS) Simponi® 45 mg/0,45 ml Injektionslésung in
vorgefulltem Injektor. Stand Oktober 2020. 2020.
15.  Roche Registration GmbH. Fachinformation RoActemra® Fertigpen. Stand Mai 2021.
2021.
16. Roche Registration GmbH. Fachinformation RoActemra® Fertigspritze. Stand Mai
2021. 2021.
17.  Roche Registration GmbH. Fachinformation RoActemra® i. v.. Stand Méarz 2021. 2021.
18.  Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche Ko6rpermaRe der
Bevolkerung (Grofke in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland, Alter,
Geschlecht. Jahr 2017. 2021. Verfligbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!pkg_olap_tables.prc_set page?p uid=gastd&p aid=66776048&p_sprache=D&
p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=15752629&p_version=6&D.000=3739&D.003=43.
[Zugriff am: 07.04.2021].
19.  DuBois D, Du Bois E. A formula to estimate the approximate surface area if height and
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Tofacitinib ist in mehreren Darreichungsformen verfiigbar: als Filmtabletten in den
Wirkstarken 5 mg und 10 mg (1), als Retardtabletten in der Wirkstarke 11 mg (2) sowie als
Losung zum Einnehmen in der Konzentration 1 mg/ml (3). Im Anwendungsgebiet pJIA/ jPSA
sind die Darreichungsformen als Filmtablette und als L6sung zum Einnehmen zugelassen.

Die Angaben in diesem Abschnitt beziehen sich ausschlieRlich auf die Fachinformationen zu
Tofacitinib (1-3). Im Folgenden wird auf die jeweiligen Abschnitte der Fachinformationen
verwiesen, der besseren Lesbarkeit wegen jedoch nicht jedes Mal das Zitat angegeben.

Anwendungsgebiete
Filmtabletten

Rheumatoide Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden,
wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

Psoriasis-Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-
Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheits-
modifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Colitis ulcerosa

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen
haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
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Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von
2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben.
Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als
Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit
MTX ungeeignet ist.

Retardtabletten

Rheumatoide Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten,
die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(siene Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden,
wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation).

Psoriasis-Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-
Arthritis  (PsA) bei  erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Losung zum Einnehmen

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen
Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte
Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von
2 Jahren, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-)
Therapie unzureichend angesprochen haben. Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat
(MTX) angewendet werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine
Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

Dosierung und Art der Anwendung

Filmtabletten

Die Behandlung sollte von Fachérzten eingeleitet und tberwacht werden, die tber Erfahrung
in der Diagnose und Behandlung von Krankheiten verftigen, fir die Tofacitinib indiziert ist.
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Dosierung

Rheumatoide Arthritis und Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt zweimal taglich eine 5mg Filmtablette und sollte nicht
uberschritten werden. Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht
erforderlich. Tabelle 3-27 enthalt Angaben zur Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf
Tofacitinib Retardtabletten und umgekehrt.

Tabelle 3-27: Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib Retardtabletten und
umgekehrt

Umstellung von Tofacitinib 5 mg Filmtabletten auf Die Umstellung der Behandlung mit Tofacitinib 5 mg
Tofacitinib 11 mg Retardtabletten und umgekehrt? Filmtabletten zweimal taglich auf Tofacitinib 11 mg
Retardtabletten einmal taglich und umgekehrt kann
jeweils am Tag nach der letzten Dosis der jeweils
anderen Tablettenart erfolgen.

2 Siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation fur einen Vergleich der Pharmakokinetik der Retardtabletten und
der Filmtabletten.

Colitis ulcerosa

Einleitungstherapie

Die empfohlene Dosis zur Einleitung der Therapie betragt zweimal taglich 10 mg oral Uber
einen Zeitraum von 8 Wochen. Bei Patienten, bei denen bis Woche 8 kein ausreichender
Therapieerfolg erzielt wird, kann die Einleitungsdosis von zweimal taglich 10 mg um weitere
8 Wochen verlédngert werden (insgesamt 16 Wochen), gefolgt von zweimal taglich 5 mg als
Erhaltungstherapie. Bei Patienten, die bis Woche 16 keinen Therapieerfolg zeigen, sollte die
Einleitungstherapie mit Tofacitinib beendet werden.

Erhaltungstherapie

Die empfohlene Dosis fiir die Erhaltungstherapie betragt zweimal taglich 5 mg Tofacitinib oral.
Die Dosis von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib wird fiir die Erhaltungstherapie bei Patienten
mit CU und bekannten Risikofaktoren fur vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) nicht
empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete Behandlungsalternative (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8 der Fachinformation). Bei CU-Patienten ohne erhohtes VTE-Risiko (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation) kann zweimal taglich 10 mg Tofacitinib oral in Betracht
gezogen werden, wenn das Ansprechen auf zweimal t&glich 5 mg Tofacitinib nachl&sst und der
Patient auf andere Behandlungsoptionen fir Colitis ulcerosa, z. B. eine Therapie mit
Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren, nicht angesprochen hat. Eine Erhaltungstherapie mit
zweimal taglich 10 mg Tofacitinib sollte so kurz wie mdglich gehalten werden. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis fir den Erhalt des Ansprechens gewahlt werden. Bei Patienten, die
auf die Behandlung mit Tofacitinib angesprochen haben, kénnen Kortikosteroide gemaR
Behandlungsstandard reduziert und/oder abgesetzt werden.
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Erneute Behandlung bei CU

Falls die Therapie unterbrochen wird, kann ein erneuter Behandlungsbeginn mit Tofacitinib in
Betracht gezogen werden. Sofern es zu einem Verlust des Ansprechens kam, kann eine erneute
Einleitung der Therapie mit zweimal taglich 10 mg Tofacitinib erwogen werden. In klinischen
Studien wurde die Behandlung bis zu 1 Jahr lang unterbrochen. Die Wirksamkeit kann durch
8-wdchige Behandlung mit zweimal taglich 10 mg wieder erreicht werden (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation).

Polyartikulare JIA und juvenile PsA (Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 18 Jahren)
Tofacitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet werden.

Die empfohlene Dosis bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren basiert auf den folgenden
Gewichtskategorien:

Tabelle 3-28: Tofacitinib-Dosis bei Patienten mit polyartikulérer juveniler idiopathischer
Arthritis und juveniler PsA ab einem Alter von zwei Jahren

Korpergewicht | Dosierungsschema

(kg)

10-<20 3,2 mg (3,2 ml Losung zum Einnehmen) zweimal téglich
20-<40 4 mg (4 ml Lésung zum Einnehmen) zweimal taglich

= 40 5 mg (5 ml Lésung zum Einnehmen oder eine 5 mg Filmtablette)
- zweimal taglich

Patienten mit einem Kdorpergewicht > 40 kg, die mit Tofacitinib 5 ml Losung zum Einnehmen
zweimal taglich behandelt werden, kénnen auf Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich
umgestellt werden. Patienten mit einem Korpergewicht <40 kg konnen nicht von der
Tofacitinib Losung zum Einnehmen umgestellt werden.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung bei Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung
mit Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Bei dosisbezogenen
anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Anamie kann eine
Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den nachfolgenden
Tabellen (Tabelle 3-29 bis Tabelle 3-31) richten sich die Empfehlungen fur eine Unterbrechung
oder einen Abbruch der Behandlung nach dem Schweregrad der Laborwertveranderungen
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count, ALC) unter
750 Zellen/mm?3 sollte keine Behandlung eingeleitet werden.
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Tabelle 3-29: Niedrige absolute Lymphozytenzahl

Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert Empfehlung

(Zellen/mm?)

ALC groler oder Dosis sollte beibehalten werden.

gleich 750

ALC 500-750 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem

Bereich bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert
oder die Behandlung unterbrochen werden.

Bei Patienten, die zweimal téglich 10 mg Tofacitinib erhalten,
sollte die Dosis auf zweimal taglich 5 mg Tofacitinib reduziert
werden.

Bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib erhalten,
sollte die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ALC (iber 750 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefuhrten erneuten Test bestatigt wird, sollte die
Behandlung beendet werden.

Bei erwachsenen Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count,
ANC) unter 1.000 Zellen/mm?® sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Bei Kindern und
Jugendlichen mit einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.200 Zellen/mm? sollte keine
Behandlung eingeleitet werden.
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Tabelle 3-30: Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert Empfehlung

(Zellen/mm?)

ANC (iber 1.000 Dosis sollte beibehalten werden.

ANC 500-1.000 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem

Bereich bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert
oder die Behandlung unterbrochen werden.

Bei Patienten, die zweimal t&glich 10 mg Tofacitinib erhalten,
sollte die Dosis auf zweimal taglich 5 mg Tofacitinib reduziert
werden.

Bei Patienten, die zweimal t&glich 5 mg Tofacitinib erhalten,
sollte die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ANC uber 1.000 sollte die Behandlung im Klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ANC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestatigt wird, sollte die
Behandlung beendet werden.

Bei erwachsenen Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/dl sollte keine Behandlung
eingeleitet werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem H&moglobinwert unter 10 g/dI
sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 3-31: Niedriger Himoglobinwert

Niedriger Hamoglobinwert (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert Empfehlung

(g/dI)

Hb-Abfall bis 2 g/dl und | Dosis sollte beibehalten werden.
ein Hb-Wert von 9,0 g/dl
oder dartber

Hb-Abfall um mehr als Die Behandlung sollte unterbrochen werden bis sich der
2 g/dl oder Hb-Wert von | Hamoglobinwert normalisiert hat.
weniger als 8,0 g/dl

(durch Testwiederholung
bestéatigt)
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Wechselwirkungen

Die tégliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die starke Inhibitoren von Cytochrom
P450 (CYP) 3A4 (z. B. Ketoconazol) erhalten, und bei Patienten, die gleichzeitig mindestens
ein Arzneimittel erhalten, das zu einer mittelstarken Hemmung von CYP3A4 und zu einer
starken Hemmung von CYP2C19 fihrt (z. B. Fluconazol, siehe Abschnitt 4.5 der Fach-
information), halbiert werden.

Bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal taglich
5 mg reduziert werden (bei erwachsenen Patienten und Kindern und Jugendlichen).

Bei Patienten, die zweimal taglich 10 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf zweimal
taglich 5 mg reduziert werden (bei erwachsenen Patienten).

Nur bei Kindern und Jugendlichen: Verfugbare Daten lassen darauf schliefen, dass eine
klinische Verbesserung innerhalb von 18 Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit
Tofacitinib eintritt. Eine Fortsetzung der Behandlung bei Patienten, bei denen es innerhalb
dieses Zeitraums zu keiner klinischen Verbesserung kommt, sollte sorgfaltig Gberdacht werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab 75 Jahren
ist die Datenlage begrenzt. Siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation zur Anwendung bei
Patienten (ber 65 Jahre.

Eingeschrankte Leberfunktion
Tabelle 3-32: Dosisanpassung bei eingeschrankter Leberfunktion

Kategorie Klassifizierung Dosisanpassung bei eingeschrankter
Leberfunktions- Leberfunktion fur Tabletten unterschiedlicher
stérung Starke

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer Child Pugh B Die Dosis sollte auf einmal taglich 5 mg reduziert

werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Leberfunktion zweimal taglich 5 mg betrégt.

Die Dosis sollte auf zweimal taglich 5 mg
reduziert werden, wenn die angezeigte Dosis bei
normaler Leberfunktion zweimal taglich 10 mg
betragt (siehe Abschnitt 5.2).

Schwer Child Pugh C Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).
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Eingeschrénkte Nierenfunktion
Tabelle 3-33: Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Kategorie Kreatinin- Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktions- | Clearance Nierenfunktion fur Tabletten

stérung unterschiedlicher Starke

Leicht 50-80 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer 30—49 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwer < 30 ml/min Die Dosis sollte auf einmal taglich 5 mg reduziert
(einschlieBlich werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Patienten, die Nierenfunktion zweimal taglich 5 mg betragt.
sich einer

Héamodialyse

Die Dosis sollte auf zweimal taglich 5 mg
reduziert werden, wenn die angezeigte Dosis beli
normaler Nierenfunktion zweimal taglich 10 mg
betragt.

unterziehen)

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung sollte eine reduzierte Dosis auch nach der
H&modialyse beibehalten werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern unter einem Alter von 2 Jahren
mit polyartikularer JIA und juveniler PsA sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern und Jugendlichen in einem Alter unter
18 Jahren in anderen Anwendungsgebieten (z. B. Colitis ulcerosa) sind nicht erwiesen. ES
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

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

Die Behandlung sollte von Fachérzten eingeleitet und tGberwacht werden, die tber Erfahrung
in der Diagnose und Behandlung von Krankheiten verfugen, fur die Tofacitinib indiziert ist.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis und Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt eine 11 mg Retardtablette einmal taglich und sollte nicht
uberschritten werden. Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht
erforderlich. Tabelle 3-34 enthalt Angaben zur Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf
Tofacitinib Retardtabletten und umgekehrt.

Tabelle 3-34: Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib Retardtabletten und
umgekehrt

Umstellung von Tofacitinib 5 mg Filmtabletten auf Die Umstellung der Behandlung mit Tofacitinib 5 mg
Tofacitinib 11 mg Retardtabletten und umgekehrt? Filmtabletten zweimal taglich auf Tofacitinib 11 mg
Retardtabletten einmal tdglich und umgekehrt kann
jeweils am Tag nach der letzten Dosis der jeweils
anderen Tablettenart erfolgen.

2 Siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation fur einen Vergleich der Pharmakokinetik der Retardtabletten und
der Filmtabletten.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung
mit Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Bei dosisbezogenen
anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Andmie kann eine
Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den nachfolgenden
Tabellen (Tabelle 3-35 bis Tabelle 3-37) richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung
oder einen Abbruch der Behandlung nach dem Schweregrad der Laborwertverdnderungen
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count, ALC) unter
750 Zellen/mm?3 sollte keine Behandlung eingeleitet werden.
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Tabelle 3-35: Niedrige absolute Lymphozytenzahl

Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert Empfehlung

(Zellen/mm?)

ALC groler oder Dosis sollte beibehalten werden.

gleich 750

ALC 500-750 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem
Bereich bei Routineuntersuchungen) sollte die Behandlung mit
der Tofacitinib 11 mg Retardtabletten-Dosis unterbrochen
werden.
Bei einer ALC (iber 750 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefuhrten erneuten Test bestatigt wird, sollte die
Behandlung beendet werden.

Bei Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count, ANC) unter
1.000 Zellen/mm?3 sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 3-36: Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert
(Zellen/mm?)

Empfehlung

ANC Uber 1.000

Dosis sollte beibehalten werden.

ANC 500-1.000

Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem
Bereich bei Routineuntersuchungen) sollte die Behandlung mit
der Tofacitinib 11 mg Retardtabletten-Dosis unterbrochen
werden.

Bei einer ANC uber 1.000 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ANC unter 500

Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefuhrten erneuten Test bestatigt wird, sollte die
Behandlung beendet werden.

Bei Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/dl sollte keine Behandlung eingeleitet

werden.
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Tabelle 3-37: Niedriger Himoglobinwert

Niedriger Hamoglobinwert (Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert Empfehlung

(g/dl)

Hb-Abfall bis 2 g/dl und | Dosis sollte beibehalten werden.
ein Hb-Wert von 9,0 g/dl
oder dartiber

Hb-Abfall um mehr als Die Behandlung sollte unterbrochen werden bis sich der
2 g/dl oder Hb-Wert von | Hdmoglobinwert normalisiert hat.
weniger als 8,0 g/dl

(durch Testwiederholung
bestétigt)

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die tagliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die starke Inhibitoren von Cytochrom
P450 (CYP) 3A4 (z. B. Ketoconazol) erhalten, und bei Patienten, die gleichzeitig mindestens
ein Arzneimittel erhalten, das zu einer mittelstarken Hemmung von CYP3A4 und zu einer
starken Hemmung von CYP2C19 fihrt (z. B. Fluconazol, siehe Abschnitt 4.5 der Fach-
information), wie folgt halbiert werden: Bei Patienten, die einmal tdglich eine Tofacitinib
11 mg Retardtablette erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal taglich eine Tofacitinib
5 mg Filmtablette reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab 75 Jahren
ist die Datenlage begrenzt. Siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation zur Anwendung bei
Patienten (ber 65 Jahre.
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Eingeschrankte Leberfunktion
Tabelle 3-38: Dosisanpassung bei eingeschrankter Leberfunktion

Kategorie Klassifizierung Dosisanpassung bei eingeschrankter
Leberfunktions- Leberfunktion fur Tabletten unterschiedlicher
stérung Starke

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer Child Pugh B Die Dosis sollte auf einmal taglich eine 5-mg-

Filmtablette reduziert werden, wenn die
angezeigte Dosis bei normaler Leberfunktion
einmal taglich eine 11-mg-Retardtablette betragt
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Schwer Child Pugh C Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Tabelle 3-39: Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Kategorie Kreatinin- | Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion
Nierenfunktions- | Clearance | fur Tabletten unterschiedlicher Starke
storung

Leicht 50— Keine Dosisanpassung erforderlich.

80 ml/min
Mittelschwer 30— Keine Dosisanpassung erforderlich.

49 ml/min
Schwer < 30 ml/min | Die Dosis sollte auf einmal t&glich eine 5-mg-
(einschliefRlich Filmtablette reduziert werden, wenn die angezeigte
Patienten, die Dosis bei normaler Nierenfunktion einmal taglich eine
sich einer 11-mg-Retardtablette betrégt (siehe Abschnitt 5.2 der
Héamodialyse Fachinformation).

unterziehen)

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
sollte eine reduzierte Dosis auch nach der H&modialyse
beibehalten werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Tofacitinib-Retardformulierung bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Tofacitinib 11 mg
Retardtabletten miissen im Ganzen eingenommen werden, um sicherzustellen, dass die gesamte
Dosis korrekt abgegeben wird. Sie dirfen nicht zerkleinert, geteilt oder zerkaut werden.

Losung zum Einnehmen

Die Behandlung sollte von Fachérzten eingeleitet und tGberwacht werden, die tber Erfahrung
in der Diagnose und Behandlung von Krankheiten verfugen, fur die Tofacitinib indiziert ist.

Dosierung

Tofacitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet
werden.

Die empfohlene Dosis bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren basiert auf den folgenden
Gewichtskategorien:

Tabelle 3-40: Tofacitinib-Dosis bei Patienten mit polyartikulérer juveniler idiopathischer
Anrthritis und juveniler PsA ab einem Alter von zwei Jahren

Korpergewicht Dosierungsschema

(kg)

10-<20 3,2 mg (3,2 ml Losung zum Einnehmen) zweimal téglich
20-<40 4 mg (4 ml Lésung zum Einnehmen) zweimal taglich

= 40 5 mg (5 ml Lésung zum Einnehmen oder eine 5 mg Filmtablette)
- zweimal taglich

Patienten mit einem Kdorpergewicht > 40 kg, die mit Tofacitinib 5 ml Lésung zum Einnehmen
zweimal taglich behandelt werden, kénnen auf Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich
umgestellt werden. Patienten mit einem Korpergewicht <40 kg konnen nicht von der
Tofacitinib Losung zum Einnehmen umgestellt werden.

Dosisanpassung
Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht erforderlich.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung

Verfugbare Daten lassen darauf schlieRen, dass eine klinische Verbesserung innerhalb von
18 Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Tofacitinib eintritt. Eine Fortsetzung der
Behandlung bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu keiner klinischen
Verbesserung kommt, sollte sorgfaltig berdacht werden.
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Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung
mit Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei dosisbezogenen anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Andmie
kann eine Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den
nachfolgenden Tabellen (Tabelle 3-41 bis Tabelle 3-43) richten sich die Empfehlungen fir eine
Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung nach dem Schweregrad der
Laborwertveranderungen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte
count, ALC) unter 750 Zellen/mm?3 sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 3-41: Niedrige absolute Lymphozytenzahl

Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert Empfehlung

(Zellen/mm?)

ALC groler oder Dosis sollte beibehalten werden.

gleich 750

ALC 500-750 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem

Bereich bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert
oder die Behandlung unterbrochen werden, bis die ALC groRer
als 750 ist.

Bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib erhalten,
sollte die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ALC tber 750 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefuhrten erneuten Test bestatigt wird, sollte die
Behandlung beendet werden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter
1.200 Zellen/mm?3 sollte keine Behandlung eingeleitet werden.
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Tabelle 3-42: Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert
(Zellen/mm?)

Empfehlung

ANC Uber 1.000

Dosis sollte beibehalten werden.

ANC 500-1.000

Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem
Bereich bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert
oder die Behandlung unterbrochen werden, bis die ANC gréier
als 1.000 ist.

Bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib erhalten,
sollte die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ANC (iber 1.000 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ANC unter 500

Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefuhrten erneuten Test bestétigt wird, sollte die
Behandlung beendet werden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem H&moglobinwert unter 10 g/dl sollte keine
Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 3-43: Niedriger Himoglobinwert

Niedriger Hamoglobinwert (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Laborwert
(g/dI)

Empfehlung

Hb-Abfall bis 2 g/dl und
ein Hb-Wert von 9,0 g/dI
oder dartber

Dosis sollte beibehalten werden.

Hb-Abfall um mehr als
2 g/dl oder Hb-Wert von
weniger als 8,0 g/dl
(durch Testwiederholung
bestatigt)

Die Behandlung sollte unterbrochen werden, bis sich der
Hamoglobinwert normalisiert hat.
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Wechselwirkungen

Die tagliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die 5 mg Filmtabletten oder eine
aquivalente Dosis basierend auf dem Korpergewicht zweimal taglich und starke Inhibitoren von
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 (z. B. Ketoconazol) oder gleichzeitig mindestens ein Arzneimittel
erhalten, das zu einer mittelstarken Hemmung von CYP3A4 und zu einer starken Hemmung
von CYP2C19 flhrt (z. B. Fluconazol), auf 5 mg Filmtabletten einmal téglich oder eine
aquivalente Dosis basierend auf dem Korpergewichte einmal taglich verringert werden (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib Losung zum Einnehmen bei &lteren Patienten
wurde nicht untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion
Tabelle 3-44: Dosisanpassung bei eingeschrankter Leberfunktion

Kategorie Klassifizierung Dosisanpassung bei eingeschrankter
Leberfunktions- Leberfunktion fur die L6sung zum Einnehmen
storung

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer Child Pugh B Die Dosis sollte auf einmal taglich 5 mg oder eine

aquivalente Dosis gemal? dem Korpergewicht
reduziert werden, wenn die angezeigte Dosis bei
normaler Leberfunktion zweimal taglich 5 mg
oder eine aquivalente Dosis gemal dem Korper-
gewicht betragt (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Schwer Child Pugh C Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Tabelle 3-45: Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Kategorie Kreatinin- Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktions- | Clearance Nierenfunktion fur die Lésung zum

storung Einnehmen

Leicht 50-80 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer 30-49 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwer < 30 ml/min Die Dosis sollte auf einmal taglich 5 mg oder eine
(einschlieBlich aquivalente Dosis geméll dem Korpergewicht
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Kategorie Kreatinin- Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktions- | Clearance Nierenfunktion fUr die Losung zum

stérung Einnehmen

Patienten, die reduziert werden, wenn die angezeigte Dosis bei
sich einer normaler Nierenfunktion zweimal taglich 5 mg
Héamodialyse oder eine aquivalente Dosis geméal dem
unterziehen) Kdorpergewicht betragt.

Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung sollte eine reduzierte
Dosis auch nach der Hamodialyse beibehalten
werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder (unter einem Alter von 2 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern unter einem Alter von 2 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Tofacitinib Lésung zum Einnehmen sollte unter Verwendung des Einpress-
Flaschenadapters und der Applikationsspritze flr Zubereitungen zum Einnehmen, die der
Packung beiliegen, angewendet werden. Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Filmtabletten, Retardtabletten, L6sung zum Einnehmen

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

e Aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z.B. Sepsis oder
opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

e Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung
Filmtabletten

Anwendung bei Patienten ber 65 Jahre

Angesichts des erh6hten Risikos fur schwere Infektionen, Myokardinfarkt und Malignome im
Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten (ber 65 Jahre sollte Tofacitinib bei diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen (siene weitere Einzelheiten in Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.1 der
Fachinformation).

Kombination mit anderen Therapien

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Biologika, wie TNF-Antagonisten,
Interleukin(IL)-1R-Antagonisten, IL-6R-Antagonisten, monoklonalen  Anti-CD20-
Antikdrpern, IL-17-Antagonisten, IL-12/IL-23-Antagonisten, Integrin-Antikorpern, selektiven
Co-Stimulations-Modulatoren und starken Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-
Mercaptopurin, Ciclosporin und Tacrolimus wurde nicht untersucht und ist aufgrund der
Madglichkeit einer verstarkten Immunsuppression und eines erhohten Infektionsrisikos zu
vermeiden.

In Kklinischen RA-Studien traten bei der Kombination von Tofacitinib mit MTX
Nebenwirkungen haufiger auf als bei der Monotherapie mit Tofacitinib. Die Anwendung von
Tofacitinib in Kombination mit Phosphodiesterase-4-Hemmern wurde in Kklinischen
Tofacitinib-Studien nicht untersucht.

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieflich Lungenembolien (LE), einige davon mit
todlichem Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die
Tofacitinib einnahmen. In einer klinischen Studie zu Tofacitinib wurde ein dosisabhangig
erhohtes VTE-Risiko im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1 der Fachinformation).

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte Tofacitinib unabhéngig von
Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet werden.

Die Dosis von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib fir die Erhaltungstherapie wird bei Patienten
mit CU und bekannten VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine
geeignete Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

VTE-Risikofaktoren umfassen: frihere VTE, Patienten, die sich einem gré3eren chirurgischen
Eingriff unterziehen, Immobilisation, Myokardinfarkt (in den vorhergehenden 3 Monaten),
Herzinsuffizienz, Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer
Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung, Krebserkrankung.
Zusatzliche VTE-Risikofaktoren wie z. B. hoheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI > 30),
Diabetes, Hypertonie und Rauchen, sollten ebenfalls berlcksichtigt werden. Wéhrend der
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Behandlung mit Tofacitinib sollten Patienten in regelmaRigen Abstanden auf Verédnderungen
des VTE-RIisikos untersucht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverziglich zu untersuchen. Bei
Patienten mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib unabhdngig von Anwendungsgebiet oder
Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende und bisweilen todliche Infektionen aufgrund bakterieller, mykobakterieller,
invasiv-fungaler, viraler oder anderer opportunistischer Krankheitserreger wurden bei Patienten
berichtet, die Tofacitinib erhielten. Das Risiko fiir opportunistische Infektionen ist in
asiatischen Regionen hoher (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die Kortikosteroide einnehmen, kdnnen anfallig fir Infektionen sein.

Eine Tofacitinib-Therapie sollte nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieRlich
lokalisierter Infektionen, eingeleitet werden.

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwégen bei
Patienten

e mit wiederkehrenden Infektionen,

e mit einer schwerwiegenden oder einer opportunistischen Infektion in der VVorgeschichte,
e die in Gegenden mit endemischen Mykosen gelebt oder diese bereist haben,

e mit Grunderkrankungen, die sie flr Infektionen anfallig machen.

Die Patienten sind wéhrend und nach der Behandlung mit Tofacitinib engmaschig auf die
Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu Gberwachen. Die Behandlung
ist zu unterbrechen, wenn es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion, einer
opportunistischen Infektion oder zu einer Sepsis kommt. Patienten, bei denen wéhrend der
Behandlung mit Tofacitinib eine Neuinfektion auftritt, missen umgehend vollstandigen
diagnostischen Tests unterzogen werden, die fir immungeschwachte Patienten geeignet sind.
AuRerdem ist eine angemessene antimikrobielle Therapie einzuleiten, und die Patienten sind
engmaschig zu tberwachen.

Da bei alteren Patienten und Diabetes-Patienten generell eine héhere Infektionsrate vorliegt, ist
bei der Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten (siene Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Bei Patienten tber 65 Jahren sollte eine Behandlung mit Tofacitinib nur
angewendet werden, wenn es keine geeigneten Behandlungsalternativen gibt (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Das Infektionsrisiko steigt moglicherweise mit dem Schweregrad einer Lymphopenie. Daher
sollten fiir die Beurteilung des individuellen Infektionsrisikos die Lymphozytenzahlen
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beriicksichtigt werden. Die Kriterien fur den Behandlungsabbruch und die Lymphopenie-
Uberwachung werden in Abschnitt 4.2 der Fachinformation erlautert.

Tuberkulose

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwégen bei
Patienten,

e die Tuberkulose ausgesetzt waren,
e die in Gegenden mit endemischer Tuberkulose gelebt oder diese bereist haben.

Die Patienten sind vor und wahrend der Anwendung von Tofacitinib nach geltenden Leitlinien
auf eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion zu untersuchen und zu testen.

Patienten mit latenter Tuberkulose, die positiv getestet werden, sollten vor der Einnahme von
Tofacitinib mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden.

Bei Patienten mit negativem Testergebnis, aber mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der
Vorgeschichte und bei denen eine adaquate Behandlung nicht bestétigt werden kann, und bei
Patienten mit negativem Testergebnis, aber bestehenden Risikofaktoren fiir eine
Tuberkuloseinfektion, sollte vor der Einnahme von Tofacitinib eine antituberkuldse Therapie
erwogen werden. Es wird empfohlen, mit einem in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arzt
Ricksprache zu halten, um im Einzelfall zu entscheiden, ob die Einleitung einer
antituberkulésen Therapie flr einen Patienten geeignet ist. Die Patienten sind engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose zu tGberwachen. Dies gilt auch fur Patienten, die
vor Beginn der Therapie negativ auf eine latente Tuberkuloseinfektion getestet wurden.

Virusreaktivierung

In Klinischen Studien mit Tofacitinib sind eine Virusreaktivierung und Félle einer
Reaktivierung von Herpesviren (z. B. Herpes zoster) aufgetreten. Bei Patienten, die mit
Tofacitinib behandelt wurden, scheint das Auftreten von Herpes zoster erhoht zu sein bei:

e Patienten japanischer oder koreanischer Herkuntft.

e Patienten mit einer ALC unter 1.000 Zellen/mm? (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinforma-
tion).

e Patienten mit langjéhriger RA, die zuvor mit 2 oder mehr biologischen krankheits-
modifizierenden Antirheumatika (-DMARD) behandelt wurden.

e Patienten, die mit zweimal taglich 10 mg behandelt wurden.

Die Wirkung von Tofacitinib auf die Reaktivierung einer chronischen Virushepatitis ist nicht
bekannt. Patienten, die positiv auf Hepatitis B oder C getestet wurden, waren von der
Teilnahme an den klinischen Studien ausgeschlossen. VVor Beginn der Therapie mit Tofacitinib
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sollte eine Untersuchung auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien
durchgefihrt werden.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuléare Ereignisse (einschlielflich Myokardinfarkt)

Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére
Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die
50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Inzidenz von
Myokardinfarkten beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Bei
Patienten Uber 65 Jahre, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei
Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur angewendet
werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar sind.

Malignitat und lymphoproliferative Erkrankung
Tofacitinib kann die korpereigene Abwehr gegen Malignome beeintréchtigen.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die
50 Jahre oder &lter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Inzidenz von
malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere Lungenkarzinom und Lymphom,
beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation).

Lungenkarzinome und Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in
anderen klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet. Andere
Malignome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei der
Anwendung nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlieBlich, Brustkrebs,
Melanom, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs.

Bei Patienten lber 65 Jahre, Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei
Patienten mit anderen Risikofaktoren fur Malignome (z. B. aktuelles oder zuriickliegendes
Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytérer Hautkrebs) sollte
Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfuigbar
sind.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

Bei Patienten, die mit Tofacitinib behandelt wurden, wurde (ber Falle von nicht-
melanozytarem Hautkrebs berichtet. Das Risiko fiir nicht-melanozytaren Hautkrebs kdnnte bei
Patienten, die mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib behandelt werden, hoher sein als bei
Patienten, die zweimal taglich 5 mg erhalten. Bei Patienten mit erh6htem Risiko fiir Hautkrebs
werden regelméRige Hautuntersuchungen empfohlen (siehe Tabelle 8 in Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).
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Interstitielle Lungenerkrankung

Ebenfalls ist Vorsicht geboten bei Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung in der
Vorgeschichte, da sie flr Infektionen anfélliger sein kdnnen. In klinischen RA-Studien und in
der Anwendungsbeobachtung nach Zulassung wurden Falle von interstitieller
Lungenerkrankung (einige davon mit toédlichem Ausgang) bei mit Tofacitinib behandelten
Patienten berichtet, obwohl die Rolle der Januskinase(JAK)-Inhibition bei diesen Ereignissen
nicht bekannt ist. Asiatische RA-Patienten unterliegen bekanntermafen einem hoheren Risiko
flr eine interstitielle Lungenerkrankung, weshalb bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht
geboten ist.

Magen-Darm-Perforationen

In klinischen Studien wurden Falle von Magen-Darm-Perforationen berichtet, obwohl die Rolle
der JAK-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Tofacitinib ist bei Patienten mit
potenziell erhohtem Risiko von Magen-Darm-Perforationen mit Vorsicht anzuwenden (z. B.
bei Patienten mit Divertikulitis in der Vorgeschichte oder bei Patienten, die gleichzeitig
Kortikosteroide und/oder nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel anwenden). Bei
erstmaligem Auftreten von Anzeichen oder Symptomen abdomineller Komplikationen sind die
Patienten unverziglich zur Friherkennung einer Magen-Darm-Perforation zu untersuchen.

Leberenzyme

Die Behandlung mit Tofacitinib ging bei einigen Patienten mit einer erhohten Rate von
Leberwerterh6hungen einher (siehe Abschnitt 4.8 Leberenzymtests der Fachinformation). Bei
der Einleitung einer Tofacitinib-Behandlung von Patienten mit erhohter Alanin-
Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) ist Vorsicht geboten,
besonders dann, wenn sie in Kombination mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln, wie
z. B. MTX, eingeleitet wird. Nach Beginn der Behandlung werden regelméRige Kontrollen der
Leberenzyme und eine sofortige Abklarung von beobachteten Leberenzymanstiegen
empfohlen, um mdgliche Falle einer arzneimittelbedingten Leberschadigung zu erkennen. Bei
Verdacht einer arzneimittelbedingten Leberschadigung sollte die Einnahme von Tofacitinib
solange unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen worden ist.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfihrung wurden Falle von Arzneimittel-Uberempfindlichkeit im
Zusammenhang mit der Anwendung von Tofacitinib berichtet. Allergische Reaktionen
einschlieBlich Angioddem und Urtikaria sowie schwerwiegende Reaktionen traten auf. Wenn
schwerwiegende allergische oder anaphylaktische Reaktionen auftreten, sollte Tofacitinib
unverzuglich abgesetzt werden.

Laborparameter

Lymphozyten

Die Behandlung mit Tofacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer erhdhten Rate von
Lymphozytopenien verbunden. Bei Lymphozytenzahlen unter 750 Zellen/mm?® wurden
vermehrt schwerwiegende Infektionen beobachtet. Bei Patienten mit einer bestétigten
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Lymphozytenzahl unter 750 Zellen/mm?sollte die Behandlung mit Tofacitinib nicht eingeleitet
oder fortgefiihrt werden. Die Lymphozyten sollten zu Beginn der Therapie und danach alle
3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen auf Basis der
Lymphozytenzahlen siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Neutrophile

Die Behandlung mit Tofacitinib stand im Vergleich zu Placebo im Zusammenhang mit einer
erhohten Inzidenz von Neutropenie (weniger als 2.000 Zellen/mmg). Bei erwachsenen Patienten
mit einer Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.000 Zellen/mm?3 und Kindern und Jugendlichen mit
einer Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.200 Zellen/mm? sollte keine Behandlung mit Tofacitinib
eingeleitet werden. Die ANC sollte bei Therapiebeginn, nach 4- bis 8-wdchiger Behandlung
und danach alle 3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen aufgrund
der ANC siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Hamoglobin

Die Behandlung mit Tofacitinib wurde mit einer Abnahme der Hamoglobinwerte in
Verbindung gebracht. Es wird empfohlen, die Tofacitinib-Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit einem Hb-Wert unter 9 g/dl und bei Kindern und Jugendlichen mit einem Hb-
Wert unter 10 g/dl nicht zu beginnen. Der Hdmoglobinwert sollte bei Therapiebeginn, nach 4-
bis 8-wdchiger Behandlung und danach alle 3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu
Therapieanderungen aufgrund des Hamoglobinwerts siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Uberwachung der Lipidwerte

Wahrend der Behandlung mit Tofacitinib kam es zu einem Anstieg der Blutfettwerte, wie z. B.
des Gesamtcholesterins, des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (LDL) und des
Lipoprotein-Cholesterins hoher Dichte (HDL). Maximale Effekte waren im Allgemeinen
innerhalb von 6 Wochen zu beobachten. Acht Wochen nach Beginn der Tofacitinib-Therapie
sollte eine Untersuchung der Blutfettwerte vorgenommen werden. Die Patienten sollten gemaf
den klinischen Leitlinien fur die Therapie der Hyperlipidamie behandelt werden. Erhohte
Gesamtcholesterin- und LDL-Werte im Zusammenhang mit Tofacitinib kénnen mit einer
Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung gesenkt werden.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte der Impfstatus aller Patienten, insbesondere von
pJIA- und jPsA-Patienten entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten
Stand gebracht werden. Es wird empfohlen, Lebendimpfstoffe nicht gleichzeitig mit Tofacitinib
anzuwenden. Bei der Entscheidung tber die Anwendung von Lebendimpfstoffen vor Beginn
der Therapie mit Tofacitinib sollte die vorbestehende Immunsuppression des jeweiligen
Patienten berucksichtigt werden.

Eine prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster sollte geméald den Impfempfehlungen in
Betracht gezogen werden. Patienten mit langjahriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD
erhalten haben, sollte besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wenn der Herpes-Zoster-
Lebendimpfstoff gegeben wird, sollte er nur Patienten mit bekannter Vorgeschichte von
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Windpocken oder Patienten, die seropositiv auf das Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet
wurden, verabreicht werden. Sollte die VVorgeschichte von Windpocken als zweifelhaft oder
unzuverldssig erachtet werden, so wird empfohlen, auf Antikdrper gegen VZV zu testen.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte mindestens 2 Wochen, vorzugsweise aber
4 Wochen vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib erfolgen, oder gemall den aktuellen
Impfempfehlungen zur Anwendung von immunmodulierenden Arzneimitteln. Bezlglich einer
Sekundarbertragung von Infektionen durch Lebendimpfstoffe auf Patienten unter Tofacitinib
liegen keine Daten vor.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei‘.

Retardtabletten

Das Kapitel ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung* fiir die
Retardtabletten entspricht dem der Filmtabletten mit der Ausnahme von wenigen, im Folgenden
aufgefiihrten Unterschieden:

e Folgender Satz unter ,,Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)* entfillt: Die Dosis
von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib fir die Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit
CU und bekannten VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine
geeignete Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

e Der 2. Satz unter ,,Neutrophile* lautet: Bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl (ANC)
unter 1.000 Zellen/mm?3 sollte keine Behandlung mit Tofacitinib eingeleitet werden.

e Der 2. Satz unter ,,Hamoglobin* lautet: Es wird empfohlen, die Tofacitinib-Behandlung bei
Patienten mit einem Hb-Wert unter 9 g/dl nicht zu beginnen.

e Der 1. Satz unter ,,Impfungen® lautet: VVor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte der
Impfstatus aller Patienten entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten
Stand gebracht werden.

e Folgender Abschnitt ist zusétzlich eingefugt:

Gastrointestinale Obstruktion bei nicht verformbarer Retardformulierung

Vorsicht ist bei der Behandlung mit Tofacitinib Retardtabletten bei Patienten mit
vorbestehender schwerer gastrointestinaler Verengung (pathologisch oder iatrogen)
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geboten. In seltenen F&llen wurde bei Patienten mit bekannten Strikturen unter der
Einnahme von anderen Arzneimitteln mit nicht verformbarer Retardformulierung Uber
obstruktive Symptome berichtet.

Der Abschnitt ,,Sonstige Bestandteile* lautet:

Sonstige Bestandteile

Tofacitinib Retardtabletten enthalten Sorbitol. Die additive Wirkung gleichzeitig
angewendeter Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arzneimittel und die Einnahme von
Sorbitol (oder Fructose) tiber die Nahrung ist zu berticksichtigen.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfuigbarkeit von anderen
gleichzeitig oral angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.

Losung zum Einnehmen

Das Kapitel ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung* fiir die
Losung zum Einnehmen entspricht dem der Filmtabletten mit der Ausnahme von wenigen, im
Folgenden aufgefiihrten Unterschieden:

Der Abschnitt ,,Anwendung bei Patienten iiber 65 Jahre* entfillt.

Folgender Satz unter ,,Venose thromboembolische Ereignisse (VTE)* entfillt: Die Dosis
von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib fir die Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit
CU und bekannten VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine
geeignete Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Der zweitletzte Absatz unter ,.Schwerwiegende Infektionen® lautet: Da bei Diabetes-
Patienten generell eine hohere Infektionsrate vorliegt, ist bei der Behandlung dieser
Patientengruppen Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Folgender Satz unter ,,Virusreaktivierung“ entféllt: Bei Patienten, die mit Tofacitinib
behandelt wurden, scheint das Auftreten von Herpes zoster erhoht zu sein bei Patienten, die
mit zweimal taglich 10 mg behandelt wurden.

Der Abschnitt ,,Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (einschlieRlich
Myokardinfarkt)“ entféllt. Stattdessen enthélt die Fachinformation fiir die Losung zum
Einnehmen einen Abschnitt ,,Kardiovaskulires Risiko*:

Kardiovaskuléres Risiko

RA-Patienten haben ein erhdhtes Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen. Patienten, die
mit Tofacitinib behandelt werden, sollten daher Risikofaktoren (z. B. Bluthochdruck,
Hyperlipiddmie) im Rahmen der tblichen Standardbetreuung kontrollieren lassen.
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Der Abschnitt ,,Malignitit und lymphoproliferative Erkrankung* lautet:

Malignitat und lymphoproliferative Erkrankung

Risiken und Nutzen der Behandlung mit Tofacitinib sind vor der Einleitung der Therapie
abzuwagen bei Patienten mit aktuellem oder zurtickliegendem Malignom (ausgenommen
ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytérer Hautkrebs [non-melanoma skin cancer,
NMSC]) oder wenn uberlegt wird, die Behandlung mit Tofacitinib bei Patienten, die ein
Malignom entwickeln, fortzusetzen. Es besteht die Mdoglichkeit, dass Tofacitinib die
Kdrperabwehr gegen Malignome beeintrachtigt.

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten traten Lymphome auf. Patienten mit
rheumatoider Arthritis, insbesondere solche mit hochaktivem Krankheitsverlauf, haben fur
die Entwicklung von Lymphomen mdglicherweise ein hoheres Risiko (bis zu einem
Mehrfachen) als die Allgemeinbevoélkerung. Die Wirkung von Tofacitinib auf die Bildung
von Lymphomen ist unklar.

Andere Malignome wurden in klinischen Studien und bei der Anwendung nach der
Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlie3lich, Lungenkrebs, Brustkrebs,
Melanome, Prostatakrebs und Bauchspeicheldrisenkrebs.

Die Wirkung von Tofacitinib auf die Entwicklung und den Verlauf von Malignomen ist
nicht bekannt.

Der Abschnitt ,,Sonstige Bestandteile* lautet:

Sonstige Bestandteile

Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthdlt 2,39 mg Propylenglycol pro ml.

Beispiele fur eine Propylenglycol-Exposition basierend auf einer Tagesdosis (siehe
Abschnitt 4.2der Fachinformation) lauten wie folgt:

— Eine Dosis von 3,2 mg zweimal taglich XELJANZ 1 mg/ml Ldsung zum Einnehmen,
eingenommen von einem Kind mit einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg, fuhrt
zu einer Propylenglycol-Exposition von 1,53 mg/kg/Tag.

— Eine Dosis von 4 mg zweimal taglich XELJANZ 1 mg/ml Ldsung zum Einnehmen,
eingenommen von einem Kind mit einem Korpergewicht von 20 kg bis < 40 kg, fuhrt
zu einer Propylenglycol-Exposition von 0,96 mg/kg/Tag.

— Eine Dosis von 5 mg zweimal taglich XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen,
eingenommen von einem Kind mit einem Kdorpergewicht von > 40 kg fiihrt zu einer
Propylenglycol-Exposition von 0,60 mg/kg/Tag.
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Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthalt 0,9 mg Natriumbenzoat pro ml.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Filmtabletten, L6sung zum Einnehmen

Maogliche Beeinflussung der Pharmakokinetik (PK) von Tofacitinib durch andere
Arzneimittel

Da Tofacitinib durch CYP3A4 metabolisiert wird, ist eine Wechselwirkung mit Arzneimitteln,
die CYP3A4 hemmen oder induzieren, wahrscheinlich. Die Tofacitinib-Exposition ist erhoht,
wenn gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol) angewendet werden oder
wenn die gleichzeitige Anwendung mindestens eines Arzneimittels zu einer mittelstarken
Hemmung von CYP3A4 und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 (z. B. Fluconazol) fihrt
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP-Induktoren (z. B. Rifampicin) verringert sich
die Tofacitinib-Exposition. CYP2C19-Inhibitoren alleine oder P-Glykoprotein-Inhibitoren
beeinflussen die PK von Tofacitinib wahrscheinlich nur unwesentlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol (starker CYP3A4-Inhibitor), Fluconazol
(mittelstarker CYP3A4- und starker CYP2C19-Inhibitor), Tacrolimus (schwacher CYP3A4-
Inhibitor) und Ciclosporin (mittelstarker CYP3A4-Inhibitor) erhohte sich die AUC von
Tofacitinib, wéhrend Rifampicin (ein starker CYP3A4-Induktor) die AUC erniedrigte. Die
gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin)
kann zu einem Verlust oder zu einer Verringerung des klinischen Ansprechens fiihren (siehe
Abbildung 1 der Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Induktoren
mit Tofacitinib wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol und
Fluconazol erhtéhte den Cmax-Wert von Tofacitinib, wahrend Tacrolimus, Ciclosporin und
Rifampicin den Cmax von Tofacitinib senkten. Die gleichzeitige Anwendung von einmal
wochentlich 15-25 mg MTX hatte keine Auswirkung auf die PK von Tofacitinib bei RA-
Patienten (siehe Abbildung 1 der Fachinformation).

Mogliche Beeinflussung der PK anderer Arzneimittel durch Tofacitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib hatte bei gesunden weiblichen Probanden keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der oralen Empfangnisverhitungsmittel
Levonorgestrel und Ethinylestradiol.
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Tofacitinib mit einmal wochentlich 15-25 mg MTX bei
RA-Patienten verringerten sich die AUC und Cmax von MTX um 10 % bzw. 13 %. Das
Ausmall der Verringerung der MTX-Exposition rechtfertigt keine Veranderungen der
individuellen MTX-Dosierung.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Retardtabletten

Das Kapitel ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen*
fur die Retardtabletten entspricht dem der Filmtabletten mit Ausnahme des folgenden Unter-
schieds:

e Folgender Abschnitt entfallt:

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Filmtabletten, Retardtabletten, L 6sung zum Einnehmen

Schwangerschaft

Es gibt keine adaquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Tofacitinib bei
schwangeren Frauen. Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen, und es
beeintrachtigte die Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Aus Vorsichtsgrinden ist die Anwendung von Tofacitinib wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Frauen im gebéarfahigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter missen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit
Tofacitinib und fir mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis eine zuverlassige
Verhltungsmethode anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tofacitinib in die Muttermilch sezerniert wird. Ein Risiko flr das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Tofacitinib wurde in die Milch laktierender
Ratten ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden ist die
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Anwendung von Tofacitinib wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Fertilitat

Es wurden keine formalen Studien zur mdglichen Wirkung auf die Fertilitdt beim Menschen
durchgefuhrt. Tofacitinib beeintrachtigte bei Ratten die weibliche Fertilitat, aber nicht die
mannliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Filmtabletten, Retardtabletten, L dsung zum Einnehmen

Tofacitinib hat keinen oder einen zu vernachl&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (siehe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben finden sich nicht in Annex IV (Zulassung unter besonderen
Bedingungen), sondern in Annex Il Punkt D. Ein Annex IV wurde nicht erstellt. Im Folgenden
werden die Informationen aus dem Annex Il Punkt D sowie die Rote-Hand-Briefe zu
Tofacitinib dargestellt.

Annex Il Punkt D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfiihrung von
XELJANZ in jedem Mitgliedsstaat Inhalt und Format des Schulungsprogramms, einschliellich
der Kommunikationsmittel, der Modalitaten zur Verteilung und aller sonstigen Aspekte des
Programms, mit der zustandigen nationalen Behdrde abstimmen. Der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in
dem XELJANZ vermarktet wird, alle Arzte, die vorhaben, XELJANZ zu verordnen, mit dem
entsprechenden Schulungsmaterial versorgt werden.

Das hauptsachliche Ziel des Programms ist es, das Bewusstsein Uber die Risiken des
Arzneimittels zu schérfen, insbesondere in Bezug auf schwerwiegende Infektionen, vendse
thromboembolische Ereignisse (tiefe Venenthrombose [TVT] und Lungenembolie [LE]),
Herpes zoster, Tuberkulose (TB) und andere opportunistische Infektionen, Malignitét,
gastrointestinale Perforationen, interstitielle Lungenkrankheit und Laborwertveranderungen.
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Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem XELJANZ vermarktet wird, allen Arzten und Patienten bzw. deren
Betreuern, die XELJANZ voraussichtlich verordnen oder anwenden werden, das folgende
Schulungsmaterial verfligbar gemacht wird:

Schulungsmaterial fiir Arzte

Informationsmaterial fur Patienten

Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll enthalten:

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Arztbroschire

Checkiliste fiir den verschreibenden Arzt

Patientenpass

Einen Verweis auf die Internetseite mit dem Schulungsmaterial und dem Patientenpass

Die Arztbroschure soll die folgenden Kernelemente enthalten:

Wichtige Informationen Uber die Sicherheitsprobleme, auf die die zusétzlichen
risikominimierenden MaRnahmen (zRMM) gerichtet sind (z. B. Ernsthaftigkeit,
Schweregrad, Haufigkeit, Zeit bis zum Auftreten, Reversibilitadt der Nebenwirkung, falls
zutreffend)

Angaben zu der Patientengruppe mit erhéhtem Risiko von Sicherheitsproblemen, auf die
die zZRMM gerichtet sind (z. B. Gegenanzeigen, Risikofaktoren, erhohtes Risiko von
Interaktionen mit bestimmten Arzneimitteln)

— Das oben genannte Kernelement muss mit genauen Angaben zum VTE-RIisiko,
einschlieBlich  VTE-Risikofaktoren, sowie mit Angaben zum Risiko fur
schwerwiegende Infektionen bei Patienten in einem Alter tber 65 Jahren aktualisiert
werden.

Einzelheiten darlber, wie Sicherheitsprobleme minimiert werden kdnnen, auf die die
ZRMM gerichtet sind, mittels geeigneter Uberwachung und Management (d. h. was zu tun
ist, was zu unterlassen ist und wer im Hinblick auf verschieden Szenarien am ehesten
betroffen ist, etwa wann die Verschreibung/ Einnahme einzuschranken oder zu beenden ist,
wie das Arzneimittel anzuwenden ist, wann die Dosierung aufgrund von Laborbefunden,
Anzeichen und Symptomen zu erhéhen/ zu senken ist)
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— Das oben genannte Kernelement sollte mit Anweisungen zur Minimierung des VTE-
Risikos in der klinischen Praxis aktualisiert werden, d. h. dass Tofacitinib bei Patienten
mit bekannten VTE-Risikofaktoren mit Vorsicht angewendet werden soll und dass
zweimal taglich 10 mg nicht fur die Erhaltungstherapie bei CU-Patienten mit bekannten
VTE-Risikofaktoren empfohlen wird, es sei denn, es gibt keine geeignete
Behandlungsalternative. Des Weiteren sollten genaue Angaben zur Minimierung des
Risikos fur schwerwiegende Infektionen bei Patienten uber 65 Jahren gemacht werden.

Kernbotschaften, die bei der Beratung der Patienten zu vermitteln sind
Anweisungen, wie bei moglichen Nebenwirkungen vorzugehen ist

Informationen Uber die BSRBR-, ARTIS-, RABBIT- und BIODABASER- und die CU-
Register und die Bedeutung, sich daran zu beteiligen

Die Checkliste flr den verschreibenden Arzt soll die folgenden Kernbotschaften enthalten:

Auflistung der Tests, die wahrend des Patientenscreenings zu Beginn der Behandlung und
wahrend der Erhaltungstherapie durchzufihren sind

Dass der Impfstatus vor Beginn der Behandlung zu vervollstandigen ist

Ein spezifischer Hinweis darauf, dass die Patientin aufgeklart wurde und versteht, dass
Tofacitinib wahrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert ist und Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Tofacitinib und mindestens 4 Wochen
nach Einnahme der letzten Dosis zuverlassige Verhitungsmethoden anwenden miissen

Dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Tofacitinib mit dem Patienten besprochen und dem
Patienten der Patientenpass ausgehandigt und erklart werden muss

Wichtige Begleiterkrankungen, bei denen Vorsicht geboten ist, wenn XELJANZ
angewendet wird, und Erkrankungen, bei denen XELJANZ nicht angewendet werden sollte

Auflistung von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die mit der Anwendung von
XELJANZ nicht kompatibel sind

Die Notwendigkeit, mit den Patienten die mit der Anwendung von XELJANZ verbundenen
Risiken zu besprechen, insbesondere in Bezug auf Infektionen, vendse thromboembolische
Ereignisse (tiefe Venenthrombose [TVT] und Lungenembolie [LE]), Herpes zoster,
Tuberkulose (TB) und andere opportunistische Infektionen, Malignitét, gastrointestinale
Perforationen, interstitielle Lungenkrankheit und Laborwertverdnderungen

Die Notwendigkeit, jegliche Anzeichen und Symptome sowie Laborwertverdnderungen zu
kontrollieren, um die vorgenannten Risiken friihzeitig erkennen zu kénnen.
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Der Patientenpass soll die folgenden Kernbotschaften enthalten:

Ein Warnhinweis fir Arzte, die den Patienten jemals behandeln, dass der Patient XELJANZ
anwendet, z. B. in Notfallsituationen

Dass die Behandlung mit XELJANZ das Risiko von Infektionen und nicht-melanozytarem
Hautkrebs erhéhen kann

Dass die Patienten den Arzt informieren sollten, wenn sie vorhaben, sich impfen zu lassen
oder schwanger werden méchten

Anzeichen und Symptome folgender Sicherheitsprobleme und/ oder wann sie &rztliche
Hilfe in Anspruch nehmen sollen: Infektionen, vendse thromboembolische Ereignisse (tiefe
Venenthrombose [TVT] und Lungenembolie [LE]), Reaktivierung von Herpes zoster,
nicht-melanozytarer Hautkrebs, Erhohung der Transaminasen und Mdoglichkeit eines
Arzneimittel-induzierten Leberschadens, gastrointestinale Perforation, interstitielle
Lungenkrankheit, erhohte Immunsuppression bei Anwendung in Kombination mit
Biologika und Immunsuppressiva, einschliel}lich B-Lymphozyten-senkende Arzneimittel,
erhohtes Risiko von Nebenwirkungen, wenn XELJANZ zusammen mit MTX angewendet
wird, erhohte Exposition gegeniiber XELJANZ, wenn es gleichzeitig mit CYP3A4 und
CYP2C19-Hemmern angewendet wird, Auswirkungen auf die Schwangerschaft und den
Fotus, Anwendung in der Stillzeit, Auswirkung auf die Wirksamkeit von Impfungen und
die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen.

Die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes

Die Internetseite soll enthalten:

Das Schulungsmaterial in digitaler Form

Den Patientenpass in digitaler Form

Das Informationsmaterial fiir Patienten sollte enthalten:

Gebrauchsinformation
Patientenpass

Hinweise zur Anwendung
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Rote-Hand-Briefe

Seit der Markteinfiihrung von Tofacitinib sind 5 Rote-Hand-Briefe zu Tofacitinib erschienen
(4-8). Die Inhalte dieser Rote-Hand-Briefe sind der Tabelle 3-46 zu entnehmen.

Tabelle 3-46: Ubersicht (iber Rote-Hand-Briefe zu Tofacitinib

Datum

Kurzbeschreibung

Zusammenfassung

Referenz

20.03.2019

Erhohtes Risiko von
Lungenembolie und
Mortalitat bei
Patienten mit
rheumatoider
Arthritis, die in einer
klinischen Prifung
10 mg zweimal
téglich erhalten

In einer derzeit laufenden klinischen Priifung bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), die
Tofacitinib 10 mg zweimal taglich erhielten, wurde ein
erhdhtes Risiko von Lungenembolie und
Gesamtmortalitat berichtet. Die Studie umfasste
Patienten mit RA im Alter ab 50 Jahren mit mindestens
einem zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor.

Bei dieser klinischen Prifung war die Gesamtinzidenz
von Lungenembolie im Studienarm mit Tofacitinib 10
mg zweimal téglich im Vergleich zum TNF-Arm der
Studie um das Fiinffache erhoht. Die Gesamtinzidenz
war auch um etwa das Dreifache héher als bei der
Behandlung mit Tofacitinib in anderen Studien im
klinischen Studienprogramm fiir Tofacitinib.

Die Dosis von 10 mg Tofacitinib zweimal taglich ist in
der Européischen Union nicht zur Anwendung bei
rheumatoider Arthritis zugelassen.

Verschreibende Arzte sollten die in der
Fachinformation fur Tofacitinib zugelassene Dosis
beachten, die fur das Anwendungsgebiet RA 5 mg
zweimal taglich betragt.

Patienten, die Tofacitinib erhalten, sollten ungeachtet
des jeweiligen Anwendungsgebiets auf Zeichen und
Symptome von Lungenembolie Uberwacht werden und
angewiesen werden, sofort einen Arzt zu konsultieren,
falls Sie solche Symptome bei sich feststellen.

(4)

22.05.2019

Einschrankung der
Anwendung von
zweimal taglich

10 mg bei Patienten
mit erhohtem Risiko
flr Lungenembolien

Die Anwendung von zweimal téglich 10 mg
Tofacitinib ist kontraindiziert bei Patienten, bei denen
eine oder mehrere der folgenden Gegebenheiten
zutreffen:

— Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie

— Herzinsuffizienz

— frlheres Auftreten von thromboembolischen
Ereignissen, entweder als tiefe Venenthrombose
oder Lungenembolie

—  Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung
—  Krebserkrankung

— Patienten, die sich einem gréReren chirurgischen
Eingriff unterziehen

Weitere Risikofaktoren, die bei der Bewertung des
Patientenrisikos fiir Lungenembolien in Betracht
gezogen werden sollten, sind Lebensalter, Adipositas,
Nikotinkonsum und Immobilisation.

©®)
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Datum

Kurzbeschreibung

Zusammenfassung

Referenz

Patienten, die bereits zweimal taglich mit 10 mg
Tofacitinib behandelt werden und ein erhohtes Risiko
fur Lungenembolien aufweisen, sollen auf eine
alternative Therapie umgestellt werden.

Patienten, die Tofacitinib erhalten, sollten ungeachtet
des jeweiligen Anwendungsgebiets auf Zeichen und
Symptome einer Lungenembolie tiberwacht und
angewiesen werden, sofort einen Arzt zu konsultieren,
falls sie solche Symptome bei sich feststellen.

20.03.2020

Erhohtes Risiko fiir
venose
thromboembolische
Ereignisse und
erhohtes Risiko fir
schwerwiegende und
todlich verlaufende
Infektionen

Bei Patienten unter Behandlung mit Tofacitinib wurde
ein dosisabhéngiges erhohtes Risiko fur
schwerwiegende vendse thromboembolische Ereignisse
wie Lungenembolien (davon einige mit tddlichem
Ausgang) und tiefe Venenthrombosen beobachtet.

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir vendse
thromboembolische Ereignisse sollte Tofacitinib,
ungeachtet von Indikation und Dosis, nur mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Der Einsatz von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib zur
Erhaltungstherapie bei Patienten mit Colitis ulcerosa
und bekannten Risikofaktoren fiir vendse
thromboembolische Ereignisse wird nicht empfohlen,
es sei denn, es steht keine geeignete
Therapiealternative zur Verfugung.

Die empfohlene Dosis von zweimal taglich 5 mg zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis und Psoriasis-
Arthritis sollte nicht Uberschritten werden.

Patienten sind vor Beginn einer Therapie mit
Tofacitinib daruber aufzuklaren, welche Anzeichen und
Symptome auf vendse thromboembolische Ereignisse
hindeuten kdnnen. Patienten sollten angewiesen
werden, bei Auftreten derartiger Symptome unter
Behandlung mit Tofacitinib unverziiglich einen Arzt zu
konsultieren.

Patienten Uber 65 Jahre haben ein zusétzlich erhohtes
Risiko fur schwerwiegende Infektionen sowie ein
erhohtes Mortalitatsrisiko aufgrund von Infektionen.
Daher sollte eine Behandlung mit Tofacitinib bei
solchen Patienten nur in Betracht gezogen werden,
wenn keine geeignete Therapiealternative zur
Verfiigung steht.

(6)

24.03.2021

Erste Ergebnisse
einer klinischen
Studie deuten auf
ein erhohtes Risiko
flr schwerwiegende
unerwinschte
kardiovaskulare
Ereignisse und
maligne
Erkrankungen (ohne
NMSC) bei der
Verwendung von

Vorlaufige Daten aus einer abgeschlossenen klinischen
Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
(A3921133) deuten auf ein hoheres Risiko fiir
schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse (MACE) und maligne Erkrankungen (mit
Ausnahme von nicht-melanozytédrem Hautkrebs
[NMSC]) unter der Behandlung mit Tofacitinib im
Vergleich zu Patienten, die mit einem TNF-Alpha-
Inhibitor behandelt wurden.

Bei der Entscheidung, ob Sie Patienten Tofacitinib
verschreiben oder ob diese weiterhin die Therapie
fortsetzen, sollten Sie auch kiinftig den Nutzen und die

U]
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Datum

Kurzbeschreibung

Zusammenfassung

Referenz

Tofacitinib im
Vergleich zu TNF-
alpha-Inhibitoren

Risiken einer Anwendung von Tofacitinib abwagen.
Beachten Sie weiterhin die Empfehlungen in der
Produktinformation von Tofacitinib.

Informieren Sie die Patienten, dass sie die Einnahme
von Tofacitinib nicht ohne vorherige Riicksprache mit
ihrem Arzt beenden sollten und dass sie sich bei Fragen
oder Bedenken an ihren Arzt wenden sollen.

Die weitere Auswertung der Daten aus der Studie
A3921133 und deren mogliche Relevanz fiir die
Produktinformation von Tofacitinib wird derzeit von
der EMA vorgenommen. Die endgtiltigen
Schlussfolgerungen und Empfehlungen werden nach
Abschluss der Bewertung bekannt gegeben.

06.07.2021

Erhohtes Risiko fir
schwerwiegende
unerwinschte
kardiovaskulare
Ereignisse und
maligne
Erkrankungen bei
Anwendung von
Tofacitinib im
Vergleich zu TNF-
alpha-Inhibitoren

In der abgeschlossenen klinischen Priifung (A3921133)
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA), die 50
Jahre oder &lter waren und mindestens einen
zusétzlichen kardiovaskulé&ren Risikofaktor aufwiesen,
wurde eine erhohte Inzidenz von Myokardinfarkten
unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-alpha-
Inhibitoren beobachtet.

Die Studie zeigte unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-alpha-Inhibitoren auch eine erhéhte Inzidenz von
malignen Erkrankungen, insbesondere von
Lungenkrebs und Lymphomen, mit Ausnahme von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC).

Tofacitinib sollte nur dann bei Patienten (iber

65 Jahren, bei Patienten, die gegenwartig rauchen oder
friiher geraucht haben, bei Patienten mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und bei Patienten mit
anderen Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen
eingesetzt werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Verordnende Arzte sollten mit den Patienten die
Risiken besprechen, die mit der Anwendung von
XELJANZ verbunden sind, einschlieflich des Risikos
fur Myokardinfarkt, Lungenkrebs und Lymphom.

®)

EMA: Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); MACE: schwerwiegende unerwinschte
kardiovaskuldre Ereignisse (major adverse cardiac events); NMSC: nicht-melanozytarer Hautkrebs (non-melanoma skin
cancer); RA: rheumatoide Arthritis; TNF: Tumornekrosefaktor

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Malinahmen zur Risikominimierung sind im Tofacitinib Risiko-Management-Plan (risk-
management plan, RMP) beschrieben (9, 10) und in Tabelle 3-47 zusammengefasst. Im RMP
wird als zusétzliche MalRnahme die Bereitstellung von Schulungs- bzw. Informationsmaterial
fir Arzte und Patienten festgelegt (siehe Abschnitt 3.4.3).

Tabelle 3-47: Tofacitinib Risk-Management-Plan — Risikominimierungs-Malinahmen

Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ MaBnhahmen
bedenken Malinahmen

(routinemafiig und

zusatzlich)

Wichtige identifizierte Risiken

Venose Routinemalige Routinemalige Risikokommunikation:

thrombo- Risikominimierungs- Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
embolische MafRnahmen Anwendung

Ereignisse . . . L
(TVTILE) Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung
Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Fachinformation Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Empfohlene routineméaBige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:

Hinweise zur Dosierung fiir 10 mg 2-mal t&glich sind in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

Angaben zur Untersuchung von Patienten mit Anzeichen oder
Symptomen eines vendsen thromboembolischen Ereignisses
(TVT/LE) und zum Absetzen der Tofacitinib-Behandlung bei
Patienten mit Verdacht auf tiefe Venenthrombose (TVT/LE)
sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Zusatzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusatzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschdire).
Schwerwiegende | RoutinemalRige RoutinemaRige Risikokommunikation:
und andere Risikominimierungs- | Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
wichtige MafRnahmen Anwendung

Infektionen Fachinformation Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
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Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Risikominimierungs-
Malinahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)

Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen

Fachinformation Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:

Empfehlungen zur Unterbrechung der Tofacitinib-Behandlung
bei Patienten mit schwerwiegenden und anderen wichtigen
Infektionen sind in Abschnitt 4.2 der Fachinformation
enthalten. Schwerwiegende und andere wichtige Infektionen,
flr die Tofacitinib kontraindiziert ist, sind in Abschnitt 4.3 der
Fachinformation enthalten (aktive Tuberkulose,
schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder
opportunistische Infektionen sind Gegenanzeigen).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die
Anwendung fur schwerwiegende und andere wichtige
Infektionen werden in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
beschrieben, einschlieBlich Angaben, wie z. B., dass eine
Tofacitinib-Therapie nicht bei Patienten mit aktiven
Infektionen, einschlielich lokalisierter Infektionen,
eingeleitet werden sollte, dass Patienten wéhrend und nach der
Behandlung mit Tofacitinib engmaschig auf die Entwicklung
von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu
Uberwachen sind, und Empfehlungen bezuglich Tuberkulose.

Bei Patienten im Alter von iber 65 Jahren sollte Tofacitinib
nur in Betracht gezogen werden, wenn keine geeignete
alternative Behandlung verfugbar ist.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
Malnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusatzlichem Material fiir Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieBlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschdire).

Herpes zoster
Reaktivierung

Routinemalige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MalRnahmen:

Risikofaktoren fur eine Reaktivierung von Herpes zoster sind
in Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusatzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Arztbroschire).

Abfall der
Neutrophilen
und Neutropenie

Routinemaliige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
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Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Risikominimierungs-
Malinahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)

Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen

Empfohlene routinemaBige Aktivitdten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaBnahmen:

Dosisunterbrechung und Absetzen der Behandlung bei
anormalen Laborbefunden einschlieBlich Neutropenie sind in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

Informationen zur ANC-Kontrolle hinsichtlich eines Abfalls
der Neutrophilen und Neutropenie sind in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).

Abfall der
Lymphozyten
und
Lymphopenie

Routinemalige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaBige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:

Dosisunterbrechung und Absetzen der Behandlung bei
anormalen Laborbefunden einschlieBlich Lymphopenie sind
in Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

Informationen zur ALC-Kontrolle hinsichtlich eines Abfalls
der Lymphozyten und Lymphopenie sind in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

Zusatzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).

Abfall des
H&moglobins
und Anamie

Routinemaliige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Empfohlene routineméRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:

Dosisunterbrechung und Absetzen der Behandlung bei
anormalen Laborbefunden einschlieBlich Andmie sind in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.

Informationen zur Hdmoglobin-Kontrolle hinsichtlich eines
Abfalls des Himoglobins und Andmie sind in Abschnitt 4.4
der Fachinformation enthalten.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen
bedenken Malinahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)
Zusatzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).
Anstieg der Routinemalige RoutinemaBige Risikokommunikation:

Blutfettwerte
und Hyperlipid-
amie

Risikominimierungs-
Malinahmen

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:

Empfehlungen zur Untersuchung der Blutfettwerte
hinsichtlich eines Anstiegs der Blutfettwerte und
Hyperlipiddmie sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalten.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).

Nicht-
melanozytérer
Hautkrebs
(NMSC)

Routinemaliige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaBige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:

Empfehlungen zu regelméRigen Hautuntersuchungen bei
Patienten mit erhdhtem Risiko fiir Hautkrebs sind in Abschnitt
4.4 der Fachinformation enthalten.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
Malnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusatzlichem Material fir Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschliellich Arztbroschiire).

Transaminasen-
Erhéhung und
maogliche
arzneimittel-
bedingte Leber-
schédigung

Routinemalige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:

Angaben zur Kontrolle der Leberenzyme und zur
Behandlungsunterbrechung bei Verdacht einer
arzneimittelbedingten Leberschédigung, bis diese Diagnose
ausgeschlossen worden ist, sind in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).
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Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits-
bedenken

Risikominimierungs-
Malinahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)

Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen

Wichtige mégliche Risiken

Perforationen

Risikominimierungs-
MaRnahmen

Malignitat Routinemalige RoutinemaBige Risikokommunikation:
Risikominimierungs- Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Mafsnahmen VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung
Empfohlene routinemaRige Aktivititen zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:
Richtlinien zu Patienten mit aktuellem oder zurlickliegendem
Malignom sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalten.
Zusétzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusatzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).
Kardio- Routinemaliige RoutinemaRige Risikokommunikation:
vaskulares Risikominimierungs- Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Risiko Malnahmen VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Empfohlene routinemaRige Aktivititen zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:
Informationen zum Management von Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen (z. B. Bluthochdruck,
Hyperlipiddmie) im Rahmen der Ublichen Standardbetreuung
sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.
Zusétzliche Keine
Risikominimierungs-
MaRnahmen
Magen-Darm- Routinemaliige RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Empfohlene routineméaBige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:

Angaben bezuglich der unverziiglichen Untersuchung von
Patienten mit erstmaligem Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen abdomineller Komplikationen sind in Abschnitt
4.4 der Fachinformation enthalten.

Zusatzliche
Risikominimierungs-
Malnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).

Interstitielle
Lungen-
erkrankung

Routinemaliige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MalRnahmen:

Keine
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Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen
bedenken Malinahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)
Zusatzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,

Arztbroschiire).

Progressive
multifokale
Leukenzephalo-
pathie

Routinemalige
Risikominimierungs-
Malinahmen

Nicht zutreffend

Zusétzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Keine

Mortalitat
jeglicher
Ursache

Routinemaliige
Risikominimierungs-

RoutinemaRige Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische

Mafnahmen Eigenschaften
Empfohlene routineméaBige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:
Keine

Zusétzliche Keine

Risikominimierungs-

MafRnahmen

Erhéhte Immun-
suppression bei

Routinemalige
Risikominimierungs-

RoutinemaRige Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

Primérinfektion
nach Impfung
mit Lebendimpf-
stoffen

Kombination Malinahmen VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

mit bDMARD

und immun- Empfohlene routinemaRige Aktivitaten zur

supprimierender Risikominimierung durch spezifische klinische MalRnahmen:

Arzneimittel, Keine

einschlieBlich B- o . - . :

Lymphozyten Zusétzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive

senkender Risikominimierungs- zusatzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und

Arzneimittel MaRnahmen verschreibepde Arzte (einschlieBlich Behandlungs-Checkliste,

Arztbroschiire).

Erhohtes Routinemalige RoutinemaRige Risikokommunikation:

Nebenwirkungs- | Risikominimierungs- Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

risiko bei Malnahmen VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Kombination - - —

von Tofacitinib Empfohlene routineméaRige Aktivititen zur

mit MTX bei Risikominimierung durch spezifische klinische MalRnahmen:

RA- oder PsA- Keine

Patienten . ) ) . .
Zusétzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusatzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieBlich Arztbroschiire).

Virale Routinemaliige RoutinemaRige Risikokommunikation:

Risikominimierungs-
MaRnahmen

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MalRnahmen:
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Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen
bedenken MafRnahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)
Angaben dazu, dass vor Beginn der Therapie der Impfstatus
der Patienten (insbesondere Patienten mit pJIA und Patienten
mit juveniler PsA) entsprechend den aktuellen Impf-
empfehlungen auf den neuesten Stand gebracht werden sollte,
sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.
Zusétzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).
Erhohte Routinemalige Routinemalige Risikokommunikation:
Tofacitinib- Risikominimierungs- | Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Spiegel bei Mafnahmen Anwendung
rl;zn&b\;r;a;:z_ Fachinformation Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit
und CYP2C19- anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Hemmern Empfohlene routinemaRige Aktivititen zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:
Empfehlungen zur Dosierung von Tofacitinib mit
gleichzeitigen CYP3A4- und CYP2C19-Inhibitoren sind in
Abschnitt 4.2 der Fachinformation enthalten.
Zusétzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusatzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieBlich Arztbroschire).

Hoéhere Inzidenz
und Schwere
von Neben-
wirkungen bei
alteren Patienten

Routinemalige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Fachinformation Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:

Keine

Zusétzliche
Risikominimierungs-
Malnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusatzlichem Material fir Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschliellich Arztbroschiire).

Fehlende Informationen

Effekte auf die
Schwangerschaft
und den Fotus

Routinemaliige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen
Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MalRnahmen:

Die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft ist
kontraindiziert und in Abschnitt 4.3 der Fachinformation
beschrieben.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen
bedenken MafRnahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)
Informationen zu Auswirkungen auf die Schwangerschaft und
den Fotus sind in Abschnitt 4.6 der Fachinformation
enthalten, einschlieRlich Angaben zur Anwendung einer
zuverl&ssigen Verhiitungsmethode wahrend der Behandlung
mit Tofacitinib und fur mindestens 4 Wochen nach Einnahme
der letzten Dosis bei Frauen im gebéarfahigen Alter.
Zusatzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).
Stillzeit Routinemalige Routinemalige Risikokommunikation:

Risikominimierungs-
MaRnahmen

Fachinformation Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen
Fachinformation Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Empfohlene routineméaBige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MalBnahmen:
Die Anwendung wéhrend der Stillzeit ist kontraindiziert und
in Abschnitt 4.3 der Fachinformation beschrieben.

Zusétzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschdire).

Einfluss auf die
Impfeffektivitat
und die
Anwendung von
attenuierten
Lebendimpf-
stoffen

Routinemalige
Risikominimierungs-
MaRnahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:

Angaben dazu, dass der Impfstatus der Patienten entsprechend
den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand
gebracht werden sollte, sind in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation enthalten.

Zusatzliche
Risikominimierungs-
MaRnahmen

Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,
Arztbroschiire).

Patienten mit
milder, méRiger
oder schwerer
Leberfunktions-
storung

Routinemalige
Risikominimierungs-
Malinahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

Fachinformation Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

Fachinformation Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Empfohlene routineméaRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:
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Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen
bedenken MafRnahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)
Empfehlungen zur Dosierung bei Patienten mit maRiger
Leberfunktionsstorung sind in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation enthalten.
Gegenanzeige zur Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung ist in Abschnitt 4.3 der
Fachinformation enthalten.
Zusétzliche Entwicklung eines Schulungsprogramms inklusive
Risikominimierungs- zusétzlichem Material fur Patienten (Patientenpass) und
MaRnahmen verschreibende Arzte (einschlieRlich Behandlungs-Checkliste,

Arztbroschure).

Patienten mit
maRiger oder
schwerer
Nierenfunktions-
stérungen

Routinemaliige
Risikominimierungs-

RoutinemaRige Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der

Fachinformation Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften
Empfohlene routineméaBige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische Manahmen:
Empfehlungen zur Dosierung bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstorungen sind in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation enthalten.

Zusétzliche Keine

Risikominimierungs-

MafRnahmen

Patienten mit
nachgewiesener
Hepatitis-B-
oder Hepatitis-
C-Infektion

Routinemalige
Risikominimierungs-

RoutinemaRige Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und

Malnahmen VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Empfohlene routinemaBige Aktivitdten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:
Angaben dazu, dass vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib
eine Untersuchung auf eine Virushepatitis entsprechend den
klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden sollte, sind in
Abschnitt 4.4 der Fachinformation enthalten.

Zusétzliche Keine

Risikominimierungs-

Malnahmen

Krebspatienten

Routinemalige
Risikominimierungs-
Malinahmen

RoutinemaRige Risikokommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Empfohlene routineméRige Aktivitaten zur
Risikominimierung durch spezifische klinische MaRnahmen:

Richtlinien zu Patienten mit aktuellem oder zurtickliegendem
Malignom sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
enthalten.
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Sicherheits- Risikominimierungs- | Angaben aus der Fachinformation/ Mafinahmen
bedenken Malinahmen
(routinemaRig und
zusatzlich)
Zusétzliche Keine
Risikominimierungs-
Malinahmen
Langzeit- Routinemalige Keine
Sicherheit bei Risikominimierungs-
Patienten mit Malinahmen
pJIA und o .
juveniler PsA Zl.JS.atZ“Qh? . Keine
(2. B. Risikominimierungs-
Wachstums- MaRnahmen
oder
Entwicklungs-
stérungen)

ALC: absolute Lymphozytenzahl; ANC: absolute Neutrophilenzahl; bDMARD: biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; CYT: Cytochrom P450; LE: Lungenembolie; MTX:
Methotrexat; NMSC: nicht-melanozytarer Hautkrebs; pJIA: polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis;
PsA: Psoriasis-Arthritis; RA: Rheumatoide Arthritis; TVT: tiefe Venenthrombose

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 166 von 172



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.09.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fur Abschnitt 3.4 wurden den Fachinformationen (1-3) sowie dem RMP (9, 10)
zu Tofacitinib entnommen.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 5 mg / 10 mg Filmtabletten.
Stand August 2021.

2. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 11 mg Retardtabletten. Stand
August 2021.

3. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 1 mg/ml Lésung zum
Einnehmen. Stand August 2021.

4. PFIZER PHARMA GmbH. Rote-Hand-Brief vom 20.03.2019 zu XELJANZ®
(Tofacitinib): Erhohtes Risiko von Lungenembolie und Mortalitdt bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die in einer klinischen Prifung 10 mg zweimal taglich erhalten. 20109.
5. PFIZER PHARMA GmbH. Rote-Hand-Brief vom 22.05.2019 zu XELJANZ®
(Tofacitinib): Einschrankung der Anwendung von zweimal téglich 10 mg bei Patienten mit
erhéhtem Risiko fiir Lungenembolien. 2019.

6. PFIZER PHARMA GmbH. Rote-Hand-Brief vom 20.03.2020 zu XELJANZ®
(Tofacitinib): Erhohtes Risiko flr vendse thromboembolische Ereignisse und erhdhtes Risiko
fir schwerwiegende und todlich verlaufende Infektionen. 2020.

7. PFIZER PHARMA GmbH. Rote-Hand-Brief vom 24.03.2021 zu XELJANZ®
(Tofacitinib): Erste Ergebnisse einer klinischen Studie deuten auf ein erhohtes Risiko fur
schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse und maligne Erkrankungen (ohne
NMSC) bei der Verwendung von Tofacitinib im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibitoren. 2021.
8. PFIZER PHARMA GmbH. Rote-Hand-Brief vom 06.07.2021 zu XELJANZ®
(Tofacitinib): Erhohtes Risiko flr schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse
und maligne Erkrankungen bei Anwendung von Tofacitinib im Vergleich zu TNF-alpha-
Inhibitoren. 2021.

9. Pfizer Europe MA EEIG. Tofacitinib Risk Management Plan. Version number: 12.4.
Date of final sign off: 14 June 2021. 2021.

10.  Pfizer Europe MA EEIG. Tofacitinib Risk Management Plan Version number: 13.3
Date of final sign off: 02 June 2021. 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-48: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Nr. Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

,Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib | ja
sollten Patienten in regelmaRigen
Abstanden auf Veréanderungen des VTE-
Risikos untersucht werden. Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer VTE
sind unverziiglich zu untersuchen.*
(Abschnitt 4.4)

1 Bewertung des
Risikos fiir vendse
thromboembolische
Ereignisse (VTE)

Behandlung von
Neuinfektionen

2 Uberwachung ,,Die Patienten sind wihrend und nach der | ja
beziiglich Infektions- | Behandlung mit Tofacitinib engmaschig
symptomen auf die Entwicklung von Anzeichen und

Symptomen einer Infektion zu
iiberwachen. [...]* (Abschnitt 4.4)
3 Diagnose und ,,Patienten, bei denen wihrend der ja

Behandlung mit Tofacitinib eine
Neuinfektion auftritt, miissen umgehend
vollstdndigen diagnostischen Tests
unterzogen werden, die fur
immungeschwachte Patienten geeignet
sind. Aullerdem ist eine angemessene
antimikrobielle Therapie einzuleiten, und
die Patienten sind engmaschig zu
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Nr. Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
dem jeweils stéarksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen

(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich um
Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)

iiberwachen.” (Abschnitt 4.4)

Uberwachung der
Lymphozytenzahlen

»Daher sollten fiir die Beurteilung des
individuellen Infektionsrisikos die
Lymphozytenzahlen beriicksichtigt
werden. Die Kriterien fiir den
Behandlungsabbruch und die
Lymphopenie-Uberwachung werden in
Abschnitt 4.2 erldutert.“ (Abschnitt 4.4)

,»Die Lymphozyten sollten zu Beginn der
Therapie und danach alle 3 Monate
kontrolliert werden.* (Abschnitt 4.4)

Untersuchung auf
latente oder aktive
Tuberkuloseinfektion

,,Die Patienten sind vor und wéhrend der
Anwendung von Tofacitinib nach
geltenden Leitlinien auf eine latente oder
aktive Tuberkuloseinfektion zu
untersuchen und zu testen.*

(Abschnitt 4.4)

Uberwachung
beziglich
Symptomen einer
Tuberkulose und
antituberkuldse
Therapie

,,Patienten mit latenter Tuberkulose, die
positiv getestet werden, sollten vor der
Einnahme von Tofacitinib mit einer
antimykobakteriellen Standardtherapie
behandelt werden.

Bei Patienten mit negativem Testergebnis,
aber mit latenter oder aktiver Tuberkulose
in der Vorgeschichte und bei denen eine
adaquate Behandlung nicht bestétigt
werden kann, und bei Patienten mit
negativem Testergebnis, aber bestehenden
Risikofaktoren fir eine
Tuberkuloseinfektion, sollte vor der
Einnahme von Tofacitinib eine
antituberkuldse Therapie erwogen
werden. [...] Die Patienten sind
engmaschig auf Anzeichen und
Symptome einer Tuberkulose zu
Uberwachen. Dies gilt auch fur Patienten,
die vor Beginn der Therapie negativ auf
eine latente Tuberkuloseinfektion getestet
wurden.” (Abschnitt 4.4)

Untersuchung auf
eine Virushepatitis

,»Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib
sollte eine Untersuchung auf eine
Virushepatitis entsprechend den
klinischen Leitlinien durchgefiihrt
werden.“ (Abschnitt 4.4)

Hautuntersuchungen

,.Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
Hautkrebs werden regelmaRige
Hautuntersuchungen empfohlen*
(Abschnitt 4.4)
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Untersuchung auf
Magen-Darm-
Perforation

»Bel erstmaligem Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen abdomineller
Komplikationen sind die Patienten
unverziglich zur Friherkennung einer
Magen-Darm-Perforation zu
untersuchen.“ (Abschnitt 4.4)

ja

10

Uberwachung
kardiovaskularer
Risikofaktoren

,,RA-Patienten haben ein erh6htes Risiko
fiir kardiovaskulére Erkrankungen.
Patienten, die mit Tofacitinib behandelt
werden, sollten daher Risikofaktoren (z.
B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie) im
Rahmen der (iblichen Standard-betreuung
kontrollieren lassen.” (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation der Darreichungsform
Ldsung zum Einnehmen)

ja

11

Uberwachung der
Leberenzyme

»Nach Beginn der Behandlung werden
regelméaige Kontrollen der Leberenzyme
und eine sofortige Abkl&rung von
beobachteten Leberenzymanstiegen
empfohlen, um mdgliche Félle einer
arzneimittel-bedingten Leberschadigung
zu erkennen.” (Abschnitt 4.4)

ja

12

Uberwachung der
Neutrophilenzahl

,»Die ANC sollte bei Therapiebeginn, nach
4- bis 8-wdchiger Behandlung und danach
alle 3 Monate kontrolliert werden.*
(Abschnitt 4.4 der Fachinformation der
Darreichungsform Filmtabletten)

,»Die ANC sollte bei Therapiebeginn, nach
4 bis 8-wdchiger Behandlung und danach
alle 3 Monate kontrolliert werden.*
(Abschnitt 4.4 der Fachinformation der
Darreichungsform Lésung zum
Einnehmen)

ja

13

Uberwachung des
Hamoglobinwertes

»Der Himoglobinwert sollte bei
Therapiebeginn, nach 4- bis 8-wochiger
Behandlung und danach alle 3 Monate
kontrolliert werden.* (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation der Darreichungsform
Filmtabletten)

»Der Himoglobinwert sollte bei
Therapiebeginn, nach 4 bis 8-wochiger
Behandlung und danach alle 3 Monate
kontrolliert werden.* (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation der Darreichungsform
Ldésung zum Einnehmen)

ja

14

Untersuchung der
Blutfettwerte und
ggf. lipidsenkende

»Acht Wochen nach Beginn der
Tofacitinib-Therapie sollte eine
Untersuchung der Blutfettwerte
vorgenommen werden. Die Patienten

ja
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Nr. Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich um

Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
Therapie sollten gemaf den klinischen Leitlinien

fur die Therapie der Hyperlipiddmie
behandelt werden.* (Abschnitt 4.4)

15 Aktualisierung des ,»Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib | ja
Impfstatus sollte der Impfstatus aller Patienten,
insbesondere von pJIA- und jPsA-
Patienten entsprechend den aktuellen
Impfempfehlungen auf den neuesten
Stand gebracht werden.* (Abschnitt 4.4)

16 Prophylaktische ,Eine prophylaktische Impfung gegen ja
Impfung gegen Herpes zoster sollte gemaR den
Herpes zoster und Impfempfehlungen in Betracht gezogen
Test auf Antikdrper werden. [...] Wenn der Herpes-zoster-
gegen VZV Lebendimpfstoff gegeben wird, sollte er

nur Patienten mit bekannter
Vorgeschichte von Windpocken oder
Patienten, die seropositiv auf das
Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet
wurden, verabreicht werden. Sollte die
Vorgeschichte von Windpocken als
zweifelhaft oder unzuverldssig erachtet
werden, so wird empfohlen, auf
Antikorper gegen VZV zu testen.”
(Abschnitt 4.4)

17 Patientenaufklarung ,Frauen im gebérfahigen Alter miissen ja
angewiesen werden, wahrend der
Behandlung mit Tofacitinib und fur
mindestens 4 Wochen nach Einnahme der
letzten Dosis eine zuverléssige
Verhiitungsmethode anzuwenden.*
(Abschnitt 4.6)

ANC: Neutrophilenzahl; jPsA: juvenile Psoriasis-Arthritis; pJIA: polyartikuldre juvenile idiopathische
Arthritis; PsA: Psoriasis-Arthritis; RA: rheumatoide Arthritis; VTE: vendse thromboembolische Ereignisse;
VZV: Varicella-Zoster-Virus

Quellen: (1, 2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Fachinformation fur Tofacitinib: August 2021

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
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Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2021 / Quartal 3 (3).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 5 mg / 10 mg Filmtabletten.

Stand August 2021.

2. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation XELJANZ® 1 mg/ml Lésung zum

Einnehmen. Stand August 2021.

3. Kassendarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) Stand:

3. Quartal 2021. 2021. Verfugbar unter: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
Stand_3. Quartal _2021.pdf. [Zugriff am: 04.08.2021].
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