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Anhang G1 Erganzende Analysen zu patientenrelevanten Endpunkten
Anhang G1.1 Morbiditat

Anhang G1.1.1 Remission

Remission zu Woche 52

Anteil fehlender Werte zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Population A Gesamtpopulation

Upadacitinib + GC? Placebo + GCP Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Baseline 148/148 (100) 76176 (100) 209/209 (100) 112/112 (100)
Woche 2 148/148 (100) 76176 (100) 208/209 (99,5) 111/112 (99,1)
Woche 4 146/148 (98,7) 74176 (97,4) 206/209 (98,6) 110/112 (98,2)
Woche 8 140/148 (94,6) 72176 (94,7) 200/209 (95,7) 105/112 (93,8)
Woche 12 139/148 (93,9) 71/76 (93,4) 195/209 (93,3) 103/112 (92,0)
Woche 16 139/148 (93,9) 70/76 (92,1) 196/209 (93,8) 102/112 (91,1)
Woche 20 135/148 (91,2) 68/76 (89,5) 192/209 (91,9) 100/112 (89,3)
Woche 24 134/148 (90,5) 67/76 (88,2) 190/209 (90,9) 99/112 (88,4)
Woche 28 133/148 (89,9) 67/76 (88,2) 185/209 (88,5) 99/112 (88,4)
Woche 36 132/148 (89,2) 67/76 (88,2) 187/209 (89,5) 97/112 (86,6)
Woche 44 131/148 (88,5) 65/76 (85,5) 186/209 (89,0) 95/112 (84,8)
Woche 52 129/148 (87,2) 61/76 (80,3) 182/209 (87,1) 91/112 (81,3)

N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten ohne fehlenden Wert

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

Ergebnisse fiir die Remission zu Woche 52

Upa)rdgcclzt;mb Plaé%)bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis
N ?%) N ?%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Endpunkt m/N (%) m/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Population A
1,47 2,08 0,18
o 80/148 (54,1) | 27/76(35,5) : : .
Remission [1,06; 2,05] [1,16; 3,73] [0,05; 0,32]
26/148 (17,6) | 16/76(210) | 5 50513 0 = 0,0140 D = 0,0089
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Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Gesamtpopulation
1,62 2,37 0,21
Remission 13151/220099((156351)) ggﬁg 85;; [1,21: 2,18] [1,46; 3,87] [0,10; 0,32]
‘ ' p =0,0013 p = 0,0005 p = 0,0003

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD grofer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgeflhrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD:

Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo N
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
m/N (%) m/N (%)
Population A
1,42 2,07 0,18
Remission ggﬁjg 838 %Zg g’i(l)g [1,04; 1,94] [1,12; 3,82] [0,04; 0,33]
’ ' p = 0,0295 p = 0,0200 p =0,0137

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.
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Upiidgc(lzt;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
o Cereignie | Erigne | R OR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
m/N (%) m/N (%)

Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-w&chigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Ergebnisse der Einzelkomponenten

Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)
Population A
Abwesenheit von Anzeichen und 99/148 45/76
Symptomen der RZA (66,9) (59,2)
Einhaltung des im Studienprotokoll 88/148 30/76
festgelegten GC-Tapering-Regimes (59,5) (39,5)

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; RZA: Riesenzellarteriitis

Anhaltende Remission zu Woche 52

Anteil fehlender Werte zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Zeitpunkt

Population A

Gesamtpopulation

Upadacitinib + GC?
n/N (%)

Placebo + GCP
n/N (%)

Upadacitinib + GC?
n/N (%)

Placebo + GCP
n/N (%)

Woche 52

126/148 (85,1)

61/76 (80,3)

174/209 (83,3)

91/112 (81,3)

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis
Woche 52 fortgefiihrt.
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Population A Gesamtpopulation

Upadacitinib + GC? Placebo + GCP Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime

gegeben (GC-Monotherapie).

N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten ohne fehlenden Wert

Ergebnisse fur die anhaltende Remission zu Woche 52

UpidaGC(':t;”'b Plagé?bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-K]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
1,48 1,94 0,16
Anhaltende 71/148 (48,0) | 24/76 (316) ’. : :
Remission 30/148 (20.3) | 16/76 (21.0) [plfzo' o, [é o] [r? 03,0291
Gesamtpopulation
1,60 2,13 0,18
Anhaltende 97/209 (46,4) | 32/112 (28,6) ’. ’- :
Remission 45/209 (21,5) | 26/112(23,2) [; :1 50 503128] [; :3 % 305219] [r? i)70 802185]

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD:

Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upidécg;mb Plaé?bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis
WIN (%) nIN (56) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
m/IN (%) m/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Population A
1,42 1,90 0,16
Anhaltende 78/148 (52,7) 28/76 (36,8) " ) .
Remission 30/148 (20.3) | 16/76(21,0) | L0120 [1,05; 3,45] [0,02; 0,30]
p = 0,0460 p = 0,0349 p = 0,0240

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)
Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Ergebnisse der Einzelkomponenten

Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)
Population A
Abwesenheit von Anzeichen und
Symptomen der RZA 6(2,/612? (23?é73(§
(Woche 12 — Woche 52) ' ’
Einhaltung des im Studienprotokoll 88/148 30/76
festgelegten GC-Tapering-Regimes (59,5) (39,5)

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)
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Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)

FAS1: Full Analysis Set in Period 1; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse;
RZA: Riesenzellarteriitis

Komplette Remission zu Woche 52

Anteil fehlender Werte zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Population A Gesamtpopulation

Upadacitinib + GC? Placebo + GCP Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Baseline 148/148 (100) 76/76 (100) 209/209 (100) 112/112 (100)
Woche 2 141/148 (95,3) 72176 (94,7) 196/209 (93,8) 105/112 (93,8)
Woche 4 139/148 (93,9) 71/76 (93,4) 196/209 (93,8) 104/112 (92,9)
Woche 8 137/148 (92,6) 68/76 (89,5) 194/209 (92,8) 100/112 (89,3)
Woche 12 135/148 (91,2) 69/76 (90,8) 190/209 (90,9) 101/112 (90,2)
Woche 16 136/148 (91,9) 69/76 (90,79) 191/209 (91,4) 100/112 (89,3)
Woche 20 132/148 (89,2) 64/76 (84,2) 188/209 (90,0) 95/112 (84,8)
Woche 24 132/148 (89,2) 65/76 (85,5) 187/209 (89,5) 96/112 (85,7)
Woche 28 125/148 (84,5) 66/76 (86,8) 176/209 (84,2) 95/112 (84,8)
Woche 36 130/148 (87,8) 66/76 (86,8) 183/209 (87,6) 95/112 (84,8)
Woche 44 128/148 (86,5) 64/76 (84,2) 182/209 (87,1) 93/112 (83,0)
Woche 52 127/148 (85,8) 59/76 (77,6) 179/209 (85,7) 88/112 (78,6)

N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten ohne fehlenden Wert

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Ergebnisse fur die komplette Remission zu Woche 52

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
2,40 4,07 0,31
Komplette 76/148 (51,4) | 16/76 (21,0) d ' '
Remission 28/148 (18.9) | 18176 (23.7) [;'fzo' 80%02] [§’<120' 50%31] [g’i% 86%31]
Gesamtpopulation
2,55 4,28 0,31
Komplette 105/209 (50,2) | 22/112 (19,6) " " "
Remission 38/209 (18,2) | 27/112 (24,1) [;<720 807091] [5370 (7)0%11] [33% 804(')11]

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehdrigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD:

Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upidécg;mb Plaé?bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis
PN (%) nIN (56) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
miN (%) miN (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Population A
2,33 4,32 0,34
Remison | 250 (189 | laroen) | [SE3ST | 258291 | (021047
‘ ’ p =0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)
Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Ergebnisse der Einzelkomponenten

Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)
Population A
Abwesenheit von Anzeichen und 99/148 45/76
Symptomen der RZA (66,9) (59,2)
. 101/148 43/76
Normalisierung der BSG (< 30 mm/h) (68.2) (56,6)
- 106/148 40/76
Normalisierung des CRP (< 1 mg/dl) (71.6) (52,6)

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 10 von 160



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)
Einhaltung des im Studienprotokoll 88/148 30/76
festgelegten GC-Tapering-Regimes (59,5) (39,5)

Riesenzellarteriitis

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; FAS1: Full Analysis Set in Period 1; GC:
Glukokortikoide; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; RZA:

Anhaltende komplette Remission zu Woche 52

Anteil fehlender Werte zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Population A Gesamtpopulation
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Woche 52 117/148 (79,1) 58/76 (76,3) 163/209 (78,0) 85/112 (75,9)

N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten ohne fehlenden Wert

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

Ergebnisse fur die anhaltende komplette Remission zu Woche 52

Upadacitinib Placebo -
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
Anhaltende, 1,94 2,55 0,19
komplette igﬁjg 83(2); iggg 828 [1,18; 3,18] [1,32; 4,92] [0,07; 0,31]
Remission ’ ' p =0,0087 p =0,0053 p =0,0017
Gesamtpopulation
Anhaltende, 2,28 3,07 0,21
komplette ;gggg 8;% égjﬁg 828 [1,45: 3,50] [1,72: 5,49] [0,12: 0,30]
Remission ' ' p = 0,0004 p = 0,0002 p <0,0001

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Endpunkt

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%0)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschétzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensétzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensatze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehérigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgeflhrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD:

Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo -
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%6) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
Anhaltende, 1,77 2,37 0,19
komplette ggﬁjg E‘Z‘S’% ggg 828 [1,13: 2,78] [1,25: 4,49] [0,06: 0,32]
Remission ' ' p=0,0128 p = 0,0081 p =0,0033

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschéatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensdtzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR gréRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

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

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Upadacitinib Placebo
+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Endpunkt m/N (%) m/N (%)

RR OR RD
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

05.05.2025

Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime

gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Ergebnisse der Einzelkomponenten

Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)
Population A
Abwesenheit von Anzeichen und
Symptomen der RZA 6(2/61:;;3 é?gse)
(Woche 12 — Woche 52) ' '
Normalisierung der BSG (< 30 mm/h) 75/148 32/76
(Woche 12 — Woche 52) (50,7) (42,1)
Normalisierung des CRP (< 1 mg/dl) 96/148 33/76
(Woche 12 — Woche 52) (64,9) (43,4)
Einhaltung des im Studienprotokoll 88/148 30/76
festgelegten GC-Tapering-Regimes (59,5) (39,5)

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; FAS1: Full Analysis Set in Period 1; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; RZA: Riesenzellarteriitis

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Anhang G1.1.2 Rezidive

Anzahl der Rezidive je Patient im Studienverlauf zu Woche 52

Ergebnisse der Einzelkomponenten

Upadacitinib Placebo
+GC +GC
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
Einzelkomponente n/N (%) n/N (%)
Population A
Wiederauftreten von Anzeichen oder 46/148 31/76
Symptomen der RZA (31,2) (40,8)
Erhéhung der BSG auf > 30 mm/h 91/148 47176
aufgrund der RZA (61,5) (61,8)
. . 81/148 46/76
Erhéhung der GC-Dosis (54.7) (60,5)

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

FASL: Full Analysis Set in Period 1; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse;
RZA: Riesenzellarteriitis
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Anhang G1.1.3 Allgemeiner Gesundheitszustand

Anhang G1.1.3.1 EQ-5D VAS

EQ-5D VAS zu Woche 52

Ergebnisse fur EQ-5D VAS zu Woche 52

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
EQ-5D VAS 1,86 2,00 0,07
Verbesserung ééﬁjg ggg; 4%;2 glg%) [0,79; 4,38] [0,78; 5,18] [-0,01; 0,15]
>15% ’ ' p =0,1580 p =0,1510 p =0,1015
Gesamtpopulation
EQ-5D VAS 2,16 2,37 0,08
Verbesserung géggg Eigig Ggﬁig 2201)7) [1,03; 4,52] [1,05; 5,35] [0,01; 0,15]
>15% ’ ' p =0,0420 p =0,0378 p =0,0190

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 dimensions Visuelle Analogskala; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC:
Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-
Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
EQ 5D-VAS 1,38 1,52 0,07
Verbesserung ggﬁjg giggg 411%2 ggigg [0,69: 2,75] [0,62:370] | [-0,08;0,23]
>15% ‘ ' p =0,3615 p =0,3562 p =0,3403

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 dimensions Visuelle Analogskala; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC:
Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte Patienten; MI: Multiple Imputation; n:
durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Anteil der Responder zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt

im EQ-5D VAS
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Population A
Woche 8 23/148 (15,5) 6/76 (7,9)
Woche 24 23/148 (15,5) 4/76 (5,3)
Woche 52 22/148 (14,9) 6/76 (7,9)

Imputationsmethode: NRI-MI

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefiihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Zeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt

im EQ-5D VAS

Upadacitinib + GC?
n/N (%)

Placebo + GCP
n/N (%)

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 dimensions Visuelle Analogskala; GC: Glukokortikoide; N: Anzahl Patienten; n:

Anzahl der Responder

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Anhang G1.1.3.2 FACIT-F

FACIT-F zu Woche 52

Ergebnisse fur FACIT-F zu Woche 52

Upadacitinib Placebo N
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%6) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%0)
Population A
FACIT-F 1,37 1,42 0,02
Verbesserung > 1 6111//11388((471’42)) 423%2 2203)5) [0,46; 4,12] [0,43; 4,66] [-0,04; 0,09]
5% ’ : p = 0,5695 p=0,5677 p=0,5170
Gesamtpopulation
FACIT-F 1,26 1,29 0,01
Verbesserung 14/209 (6,7) | 6/112(5.4) [0,50: 3,18] [0,47; 3,49] [-0,04; 0,07]
> 15 % 86/209 (41,1) | 67/112(59,8) 0= 06226 0= 0.6207 0 = 06247

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehdrigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic llIness Therapy - Fatigue; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1;
GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-
Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
FACIT-F 0,95 0,93 -0,01
Verbesserung éfﬁjg Eﬁg iggg gégég [0,38; 2,35] [032:276] | [-0,16;0,13]
>15% ‘ ' p =0,9113 p = 0,9005 p =0,8697

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue; FASL: Full Analysis Set in Periode 1;
GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte Patienten; MI: Multiple Imputation; n:
durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Anteil der Responder zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt

im FACIT-F
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP

Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Population A

Woche 8 16/148 (10,8) 5/76 (6,6)
Woche 12 10/148 (6,8) 8/76 (10,5)
Woche 24 15/148 (10,1) 4/76 (5,3)
Woche 52 11/148 (7,4) 4/76 (5,3)

Imputationsmethode: NRI-MI

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wodchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefiihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Zeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt

im FACIT-F

Upadacitinib + GC?
n/N (%)

Placebo + GCP
n/N (%)

gegeben (GC-Monotherapie).

Patienten; n: Anzahl der Responder

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue; GC: Glukokortikoide; N: Anzahl

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Anhang G1.1.3.3 PGA
PGA zu Woche 52

Ergebnisse fir PGA zu Woche 52

Upadacitinib Placebo N
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%6) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%0)
Population A
PGA 1,55 1,82 0,12
Verbesserung giﬁig Eiig iggg ggég; [0,95; 2,54] [0,95; 3,49] [0,00; 0,24]
>15% ’ ' p =0,0793 p = 0,0696 p =0,0470
Gesamtpopulation
PGA 1,78 2,23 0,16
Verbesserung ;gggg 8?‘8 ég;ﬁg Eéggg [1,19; 2,67] [1,30; 3,81] [0,06; 0,26]
>15% ’ ' p = 0,0054 p =0,0036 p =0,0018

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wodchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PGA: Patient
Global Assessment; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
PGA 1,24 1,56 0,11
Verbesserung gﬁjg gi?% jggg gggg [0,83: 1,86] [0,60:353] | [-0,09;0,31]
>15% ‘ ' p =0,2949 p =0,2843 p =0,2849

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PGA: Patient Global Assessment; RD:

Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Anteil der Responder zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt

im PGA
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Population A
Woche 24 59/148 (39,9) 17/76 (22,4)
Woche 52 49/148 (33,1) 16/76 (21,1)

Imputationsmethode: NRI-MI

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

GC: Glukokortikoide; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Responder; PGA: Patient Global Assessment

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Anhang G1.1.3.4

PGIC

PGIC — jegliche Verbesserung zu Woche 52

Ergebnisse fir PGIC — jegliche Verbesserung zu Woche 52

Upadacitinib Placebo N
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%6) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%0)
Population A
- 1,62 2,66 0,24
PGIC jegliche 90/148 (60,8) 28/76 (36,8) ) | "
Verbesserung® 54/148 (36,5) 41/76 (54,0) [plzl% 502237] [;:'% 307170] [p()):llo 80%75]
Gesamtpopulation
- 1,61 2,60 0,23
PGIC jegliche 126/209 (60,3) | 42/112 (37,5) " " "
Verbesserung® 75/209 (35,9) | 60/112 (53,6) [;':2% (2)0%%] [pl :6% 3610? [S :1% 8(')3511]

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehdrigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-

Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Anteil an Patienten mit jeglicher Verbesserung (,,sehr stark verbessert®, ,,stark verbessert®, , leicht
verbessert™)

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient
Global Impression of Change; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
Lo 1,24 5,69 0,18
PGIC jegliche 140/148 (94,6) | 58/76 (76,3) ! . g
Verbesserung® | 54/148 (36,5) | 41/76 (54,0) [;f‘(‘)' 3'1‘288] %7:66 10%331 [gf% 803;26}

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Anteil an Patienten mit jeglicher Verbesserung (,,sehr stark verbessert®, ,,stark verbessert®, , leicht

verbessert™)

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient Global Impression of
Change; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Anteil der Responder zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt
im PGIC®
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP

Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Population A

Woche 8 110/148 (74,3) 50/76 (65,8)
Woche 12 109/148 (73,7) 42/76 (55,3)
Woche 24 97/148 (65,5) 40/76 (52,6)
Woche 52 90/148 (60,8) 28/76 (36,8)

Imputationsmethode: NRI-MI

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt
im PGIC®
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis
Woche 52 fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-w&chigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Anteil an Patienten mit jeglicher Verbesserung (,,sehr stark verbessert®, ,,stark verbessert®, , leicht

verbessert™)

GC: Glukokortikoide; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Responder; PGIC: Patient Global Impression of

Change

PGIC — starke Verbesserung zu Woche 52

Ergebnisse fur PGIC — starke Verbesserung zu Woche 52

Upidgcg;mb Plaé%t;bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
/N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
1,59 2,34 0,20
PGIC starke 79/148 (53,4) | 25/76 (32,9) . ' .
Verbesserung® 54/148 (36,5) 41/76 (54,0) [;:120 502867] [; :3% 302428] [F? 270 803;?
Gesamtpopulation
1,64 2,37 0,20
PGIC starke 107/209 (51,2) | 35/112(31,2) " : '
Verbesserung® 75/209 (35,9) | 60/112 (53,6) [;:2% 502123] [pl :'% 80%? [g S% 80%12

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Anteil an Patienten mit starker Verbesserung (,,sehr stark verbessert*, , stark verbessert™)

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Endpunkt

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%0)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PGIC: Patient

Global Impression of Change; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Anhang G1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Anhang G1.2.1

SF-36

SF-36-MCS zu Woche 52

Ergebnisse fur SF-36-MCS zu Woche 52

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
SF-36-MCS 1,42 1,46 0,03
Verbesserung 6114;/11;188((491’52)) 4???2 2216%) [0,53; 3,79] [0,51; 4,23] [-0,04; 0,10]
>15% ’ ' p = 0,4860 p =0,4832 p =0,4393
Gesamtpopulation
SF-36-MCS 1,62 1,69 0,04
Verbesserung ééggg 828 Ggﬁg 2202)7) [0,71; 3,70] [0,69; 4,11] [-0,02; 0,10]
>15% ’ ' p = 0,2545 p =0,2498 p=0,2192

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehdrigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; MCS: Mental Health Component Summary Score; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-
Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: Short

Form-36

Upadacitinib (RINVOQ®)

Seite 27 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
SF-36-MCS 1,04 1,04 0,00
Verbesserung éiﬁig E}Sg i;gg géig; [0,42; 2,59] [0,35; 3,08] [-0,14; 0,14]
>15% ‘ ' p =0,9349 p =0,9441 p =0,9633

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MCS: Mental Health Component Summary Score; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche
Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds

Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36

Anteil der Responder zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt
im SF-36-MCS
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP

Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Population A

Woche 8 16/148 (10,8) 5/76 (6,6)
Woche 12 19/148 (12,8) 10/76 (13,2)
Woche 24 15/148 (10,1) 8/76 (10,5)
Woche 52 14/148 (9,5) 5/76 (6,6)

Imputationsmethode: NRI-MI

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wodchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefiihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt
im SF-36-MCS

Placebo + GCP
n/N (%)

Upadacitinib + GC?
n/N (%)

Zeitpunkt
gegeben (GC-Monotherapie).

GC: Glukokortikoide; MCS: Mental Health Component Summary Score; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der
Responder; SF-36: Short Form-36

SF-36-PCS zu Woche 52

Ergebnisse fir SF-36-PCS zu Woche 52

UpidaGCét;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
SF-36-PCS 1,78 1,86 0,04
Verbesserung 613’11;‘88(%52)) 4‘%2 ngg) [0,60: 5,22] [050:586] | [0,03;0,11]
>15% ’ ' p =0,2959 p =0,2907 p =0,2324
Gesamtpopulation
SF-36-PCS 1,87 1,96 0,05
Verbesserung géggg 8(1)8 Ggﬁg 804)7) [0,78; 4,49] [0,77;5,01] [-0,01; 0,11]
>15% ’ ' p=0,1621 p =0,1580 p=0,1149

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen K1 und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter
Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB:
nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PCS: Physical
Health Component Summary Score; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) "N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Endpunkt m/N (%) m/N (%)
Population A
SF-36-PCS 1,22 1,26 0,03
Verbesserung o Eﬁg ks géigg [054:274] | [048;331] | [010:0.16]
>15% ‘ ' p =0,6317 p =0,6371 p =0,6516

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: Ml

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierte
Patienten; MI: Multiple Imputation; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der
Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PCS: Physical Health Component
Summary Score; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36

Anteil der Responder zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt
im SF-36-PCS
Upadacitinib + GC? Placebo + GCP

Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Population A

Woche 8 5/148 (3,4) 8/76 (10,5)
Woche 12 11/148 (7,4) 7176 (9,2)
Woche 24 14/148 (9,5) 7176 (9,2)
Woche 52 14/148 (9,5) 4/76 (5,3)

Imputationsmethode: NRI-MI

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wodchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis

Woche 52 fortgefiihrt.
b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anteil der Responder zu jedem Erhebungszeitpunkt

im SF-36-PCS

Zeitpunkt

Upadacitinib + GC?
n/N (%)

Placebo + GCP
n/N (%)

gegeben (GC-Monotherapie).

GC: Glukokortikoide; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Responder; PCS: Physical Health Component

Summary Score; SF-36: Short Form-36
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang G2 Subgruppenanalysen — Population A

Anhang G2.1 Morbiditat

Anhang G2.1.1

Remission

Remission zu Woche 52 — Population A

Upidgcg;nlb PlaGc%)bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
. n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Remission m/N (%) m/N (%)
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,4356
2,09 3,92 0,33
<65 1;% E?PZ;)) fﬁg 88’8 [0,78; 5,63] [0,82; 18,73] [-0,01; 0,67]
’ ' p=0,1449 p =0,0866 p=0,0579
1,38 1,83 0,15
>65 63/121 (52,1) | 24166 (364) | 14 971 9] [0,97: 3.46] [0,00: 0,30]
24/121 (19,8) | 15/66 (22,7) = 00760 = 00624 0 = 00430
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,2902
1,14 1,27 0,06
Mannlich 17/35(48,6) | 1127 (40,7) | 14 65.5 01 [046:354] | [-0,19;0,31]
8135 (22,9) 921 (33,3) p =0,6491 p=0,6474 p =0,6453
1,67 2,66 0,23
Weiblich ‘igﬁg g’ggg 17%499 ((13;2’36)) [1,10; 2,56] [1,28; 5,53] [0,07; 0,39]
’ ' p=0,0173 p = 0,0086 p = 0,0044
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,9387
1,43 4,00 0,39
Nicht-WeiR 80//99(?088) iﬁg 8233 [0,79:258] | [0.42:3845] | [-0,06:0,84]
* ’ p = 0,2357 p = 0,2299 p = 0,0901
1,47 2,00 0,17
Weil ;éﬁgg Ei’égg iggg gii; [1,03; 2,10] [1,09; 3,65] [0,03: 0,31]
’ ’ p = 0,0350 p = 0,0252 p =0,0173
Region: p-Wert der Interaktion: 0,9458
1,17 2,22 0,14
Asien 80/;39(?088) 30/;14((7056(;) [0,63220] | [0.15:32.34] | [-0.33;0,61]
’ ’ p=0,6164 p = 0,5589 p = 0,5636
2,30 2,62 0,19
Nordamerika ;jg 8223 ég 8;'3; [0,23; 22,96] [0,22; 31,78] [-0,27; 0,65]
’ ’ p=0,4780 p =0,4481 p = 0,4147
1,23 2,00 0,12
Osteuropa ?jg ggg; gfg Eggg; [0,63242] | [0.22:1826] | [-0.33:0,58]
’ ’ p=0,5415 p = 0,5390 p = 0,5862
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-dgcclztamlb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
. n/N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Remission m/N (%) m/N (%)
1,39 1,64 0,03
Ozeanien ggg gggg ggg gggg [0,54; 3,50] [0,39:7,02] | [-0,23;0,29]
! ' D = 0,4944 p =0,5014 p = 0,8203
1,53 2,26 0,21
Westeuropa i;ﬁgg g;gg 193/{,3377 ((2?;1551)) [0,97; 2,43] [1,02; 5,02] [0,02; 0,39]
' ' p = 0,0697 p = 0,0454 p =0,0270
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,3493
1,16 1,37 0,07
<25 kg/m? ‘l‘%g; ggg 17%377((1488’96)) [0,80; 1,69] [0,63:3,00] | [0,12;0,26]
* ' p = 0,4443 p = 0,4302 p = 0,4842
1,89 2,93 0,29
>25 kg/m? und 25/45 (55,6) | 7/28 (25,0) [0.99: 3.62] [1.05. 8.21] (0.6, 0.51]
2 1 t H 1 1 H 1 1 1
<30 kg/m 11/45 (24,4) | 5028 (17,9) = 00533 - 0.0406 - 0.0015
2,07 2,61 0,22
>30 kg/m? 61//1155(?60'70)) Zﬁ ggig [0,56:7,64] | [047:1452] | [-0.12:0,55]
* ' D = 0,2740 D =0,2741 p = 0,2042
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,7593
1,10 1,19 0,03
Aktuell 163;/2288 ((2416;3) jﬁ Eg% [0,42; 2,86] [0,22:651] | [-0,38;0,44]
’ ’ p = 0,8449 p = 0,8393 p = 0,8737
1,69 3,04 0,25
Ehemals 285/2433((1588251)) ;gi Eﬁgg [0,91; 3,14] [0,93; 9,98] [0,00; 0,50]
! ' p = 0,0963 p = 0,0666 p = 0,0543
1,46 2,01 0,18
Niemals ‘1‘%2" gjgg 197/?88 ((1385;3‘;) [0,95; 2,24] [0,94; 4,28] [0,00; 0,36]
’ ' p = 0,0867 p=0,0716 p = 0,0460
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,7676
1,40 2,17 0,19
<30 mg 42;21 ESSE;;}) 154}/3300 ((1466*77)) [0,92; 2,14] [0,89; 5,28] [-0,03; 0,40]
’ ' p=0,1176 p = 0,0891 p = 0,0864
1,55 2,02 0,17
>30 mg ‘Z‘gjg; E‘Z‘ggg ﬁjjg 823; [0,93: 2,58] [0,93: 4,39] [0,00: 0,34]
’ ’ p = 0,0910 p =0,0745 p = 0,0492

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wo

chen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,3360

Ja

8/18 (44,4)
4118 (22,2)

8/22 (36,4)
3/22 (13,6)

1,05
[0,52; 2,12]

p = 0,8951

1,09
[0,28; 4,19]

0,06
[-0,25; 0,37]

p=0,8973

p = 0,6990
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upe:-dgcg;nlb Pla(gecltabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
. n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Remission m/N (%) m/N (%)
1,56 2,29 0,20
Nein ;gﬁgg Eiggg iggi gi% [1,05; 2,30] [1,17; 4,46] [0,05; 0,36]
’ ' p =0,0260 p =0,0151 p = 0,0096

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,4255

123 2,08 0,16
Ja fﬁg ggg% 71//1111((693'8) [0,70;214] | [0.28:1532] | [-0.21;0,54]
: : b= 04730 p = 0,4704 b = 0.3952

1,61 237 0,21
Nein ;gﬁgg E‘;’gg igﬁgg gg% [1,10; 2,38] [1,24; 4,52] [0,07; 0,35]
: : p = 0,0152 p = 0,0086 p = 0,0038

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,6993

1,38 1,99 0,22
Ja 267/2433 ((16325;) 131/2277 ((1410*17)) [0,84: 2,27] [071:556] | [0,02;0,45]
: : b = 0,2092 b=0,1876 b = 0,0694

157 2.24 0,17
Nein® o Ei’ggg e 823 [1,01; 2,43] [1,08; 4,67] [0,01; 0,34]
: : D = 0,0441 p = 0,0310 b = 0,0404

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode:

NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;

SAP: Statistischer Analyseplan

Upadacitinib (RINVOQ®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhaltende Remission zu Woche 52 — Population A

Upadacitinib Placebo I
+GCa +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis o/ o o
Anhaltende nIN (%) nIN (%) [95_\/(‘/’;;'] [95_\/(‘/’;;'] [95_V/\‘/’e'r<t']
Remission m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5226
1,96 3,35 0,29
<65 16/27(59.3) | 3/10(300) | 1575 5331 | [070/1594] | [-0,05:0,63]
5/27(18,5) | 1/10(10.0) 0 = 0,1854 0 = 0,1285 b = 0,0959
1,38 172 0,13
>65 55121 (455) | 21/66(31.8) | 14935 og) [0,90:326] | [-0,01;0,28]
25121 (20,7) | 1sl6s (227) | D250 ey b oros
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,8385
141 179 0,14
Mannlich 17735(48,6) | 9/27(333) | 14755 66 [0,63;513] | [-0,11;0,39]
8/35(22,9) | 9/27(33.3) 0 = 0,2900 0= 02777 0 = 0,2685
153 2,06 0,17
Weiblich S4/113(47.8) | 15/49(30.6) | 15 o975 49y [1,00; 4,28] [0,01; 0,33]
221113 (19.5) | 7/49 (14.3) G as O 0e13 0 oaot
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,5777
1,93 4,25 0,44
Nicht-WeiR 7(;?9((70768)) ijg 82% [072:515] | [0,55:32,68] | [-0,02;0,91]
: ! b= 0,1902 b =0,1644 0 = 0,0609
1,43 1,80 0,14
Weil 64/139 (46,0) | 2270 (314) | 14 975 415 [0,98; 3,33] [0,00; 0,28]
30139 (216) | 15M0(214) | D200 b 0oe6 0 oiss
Region: p-Wert der Interaktion: 0,9828
155 292 0,28
Asien 7(;/99((70768)) 2(421(?006(;) [053;454] | [031:27.88] | [0,28;0,84]
: ! b = 0,4264 b =0,3527 0= 03312
1,20 125 0,02
Nordamerika ;jg 828 ég 8‘2‘3 [0,10; 14,69] | [0.06:2687] | [-0,37;042]
: ! b = 0,8866 b = 0,8866 b = 0.9060
1,23 2,00 0,12
Osteuropa g;g g?gg g;g ggégg [0,63; 2,42] [0,22; 18,26] [-0,33; 0,58]
: : 0= 05415 b = 0,5390 0 = 05862
1,39 1,64 0,03
Ozeanien 7125(28,0) | 5/20(250) | 14543 5q) [039:7,02] | [0,23:0,29]
5/25(200) | 2/20(10,0) b = 0,4944 b= 0,5014 b = 0.8203
1,60 2.20 0,20
Westeuropa 50/100(50,0) 11737 (29,7) [0,94; 2,72] [0,97; 4,99] [0,02; 0,38]
20/100 (20.0) | 9/37 (24.3) b oars 0503 iy
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis or. of or.
Anhaltende nIN (%) nIN (%) [95_V<‘/’e*r<t'] [95_V<‘/)e*r<t'] [95_V(‘/’e'ft']
Remission m/N (%) m/N (%) P P P
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,4175
1,16 1,32 0,06
<25 kg/m? 43/87(49.4) | 16/37(432) | 14 764 777 [0,60;2,89] | [-0,13;0,26]
18/87 (20,7) 7137 (18,9) 0 = 0,4960 0 = 04846 0= 05144
1,90 2,64 0,24
>25 kg/m? und 21/45 (46,7) 6/28 (21,4) [0,91: 3.99] [0,91: 7.60] [0,02 0.46]
<30 kg/m2 11/45 (24,4) 5/28 (17,9) ) < 00877 ) 0075 o 0,096
2,07 2,61 0,22
>30 kg/m? 61//1155(?60'70)) Zﬁ 823 [0,56;7,64] | [0.47:1452] | [-0.12:0,55]
: : p = 0,2740 p=0,2741 p = 0,2042
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,4484
0,92 0,87 -0,04
Aktuell 171/2288 ((23595;) jﬁ Eg%% [0,34: 2,50] [0,16:471] | [0,45:0,37]
’ ' p=0,8723 p = 0,8740 p =0,8508
2,10 3,37 0,27
Ehemals 22/43 (51.2) S/21 (23.,8) [0,94; 4,72] [1,02; 11,10] [0,04; 0,51]
9/43 (20.9) 3/21 (14.3) p=0,0711 p = 0,0458 p = 0,0243
1,45 1,90 0,16
Niemals 87/74(500) | 16/48(333) | 1 g5 g [0,88:4,08] | [-0,01;0,34]
13/74 (17,6) 9/48 (18,8) 0= 01143 0 = 00998 0 = 0.0697
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,6371
1,35 1,76 0,14
<30 mg 33/61(54.1) | 12/30 (40,0) [0,82;2,21] [0,72; 4,27] [-0,08; 0,35]
7/61 (11,5) 5/30 (16,7) p =0,2378 p =0,2139 p = 0,2052
1,61 2,08 0,17
>30 mg 38/87(43,7) | 12/46(26.1) | 14 g4 5 74) [0,94; 4,60] [0,00; 0,34]
23/87 (26,4) | 11/46 (23,9) 5 = 0,0847 5 = 0,0601 0 = 00441

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wo

chen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,7340

1,24 1,40 0,10
Ja Zﬁg 822; ggg g;g; [0,53: 2,87] [0,36:549] | [-0,19:0,40]
' : b= 06212 b= 06288 0 = 04915

1,45 1,90 0.16
Nein e E‘Z‘ggg e 82% [0,96: 2,20] [0.98: 3,71] [0,01; 0,31]
! ! 0= 0,0760 0 = 0,0590 b = 0,0410
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhaltende
Remission

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,7210

1,38 3,00 0,25
Ja fﬁg gggg 61’/1111(?; '15)) [0.76:2,51] | [040;22.40] | [-0,13;0,64]
: ! b = 0,2845 b =0,2842 0= 01948

158 211 0,18
Nein ggﬁgg E‘Z‘igg ﬁjgg 823 [1,03; 2,42] [1,10; 4,05] [0,04; 0,31]
: : p = 0,0351 p = 0,0253 p = 0,0130

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,6938

1,36 1,82 0,19
Ja BN ((1565’??)) prd ((1317’1(;) [0,80; 2,33] [0,66:501] | [-0,05;0,42]
: : 0=02571 D = 0,2484 0= 01226

158 2,07 0.16
Nein® gﬁgg gigg gﬁg Egggg [0,96; 2,56] [0,99; 4,36] [0,00; 0,32]
: : b = 0,0691 b = 0,0545 b= 0,0541

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;

SAP: Statistischer Analyseplan
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Komplette Remission zu Woche 52 — Population A

Upadacitinib Placebo o
+GCa +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
el | gt | e o w0
0/- 0/- 0/-
Komplette nIN (%) nIN (%) [95_V<‘/’e'r<t'] [95_V<‘/’e'r<t'] [95-V/\(l)elr<tl]
Remission m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,6401
3,11 6,73 0,42
<65 1;% E?gz‘))) iﬁg gggg [087:11,09] | [116:3915] | [0,11:073]
' ' p =0,0799 p =0,0338 p =0,0073
2,25 3,72 0,28
>65 ggﬁi E‘Z‘?gg i‘%gg Egég [1,38; 3,66] [1,82;7,62] [0,15; 0,41]
: : p = 0,0011 p = 0,0003 p < 0,0001
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,5529
1,92 2,59 0,21
Mannlich 195/?55((2452’%) gg; ggg [0,86; 4,31] [084:7.97] | [0,02;0,43]
’ ' p=0,1118 p =0,0970 p =0,0762
2,59 4,85 0,34
Weiblich %jﬁg gggg igfig 882 [147:458] | [214:11,01] | [0.19:048]
: : p = 0,0010 p = 0,0002 p < 0,0001
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,4458
4,29 24,00 0,72
Nicht-WeiR 8(;?9(230869)) 1;2 82% [0,89;20,63] | [1,66;346,16] | [0,36:1,08]
: : p = 0,0695 p=0,0196 p = 0,0001
2,26 3,60 0,28
Weil ggﬁgg gg?g 1%8 gig [1,41; 3,64] [1,83; 7,07] [0,15; 0,40]
' ' p = 0,0008 p = 0,0002 p < 0,0001
Region: p-Wert der Interaktion: 0,2977
3,52 18,67 0,64
Asien 80//99(?088) 1521((2056(;) [0,64; 19,48] [1,10; 317,54] [0,17; 1,11]
: : p = 0,1489 p = 0,0429 p = 0,0079
NB NB 0,17
Nordamerika %;g Eégg 4%7(207’01)) [NB; NB] [NB; NB] [-0,13; 0,46]
' ' p=NB p=NB p=0,2733
1,31 1,92 0,12
Osteuropa i;g gggg g;g Egggg [0,57; 3,04] [0,25; 14,94] [-0,36; 0,61]
: : p=0,5216 p = 0,5337 p=0,6115
1,39 1,64 0,03
Ozeanien ggg ggg% ggg gggg [0,54: 3,50] [039:7,02] | [0,23:0,29]
' ' p =0,4944 p =0,5014 p =0,8203
3,31 6,38 0,39
Westeuropa igﬁgg gggg 16(;?377((1267’23) [1,57; 7,00] [2,40; 16,94] [0,24; 0,55]
: : p = 0,0017 p = 0,0002 p < 0,0001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis or. of or.
Komplette n/N (%) n/N (%) [95—V<(/)et<t” [95—V<(/)et<t” [95—V<(/)elr<tl]
Remission m/N (%) m/N (%) P P P
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,5423
1,85 2,90 0,25
<25 kg/m? A7TI8T (54,0) | 11/87/(29.7) | ) 9.3 95 [1,27: 6,62] [0,07: 0,43]
14/87 (16,1) 7137 (18,9) b= 00223 b= 00115 b= 00074
2,89 4,60 0,34
>25 kg/m? und 22/45 (48,9) 4/28 (14,3) [1.20: 6,93] [1.39: 15.24] [0.15: 0,54]
<30 kg/m? 13/45 (28,9) 6/28 (21,4) 0 ’: 0 0’177 pl _ O 01’25 D ’: 0 0606
4,14 571 0,31
>30 kg/m? 61//1155(?60'70)) 51/1111 (Elgélg) [0,66;25.86] | [0.67:4847] | [0,01:061]
: : p =0,1282 p=0,1101 p = 0,0438
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,9287
3,34 5,54 0,32
Aktuell 163;/2288 ((2416;3) Allg g‘?‘% [050;22.32] | [053:57.78] | [0,00;0,63]
’ ' p =0,2135 p =0,1522 p = 0,0528
2,51 4,03 0,30
Ehemals 21/43 (48,8) 4121 (19,0) [0,99; 6,37] [1,15; 14,18] [0,07; 0,52]
10/43 (23,3) 4/21 (19,0) 50,0523 0 = 00296 b = 00096
2,30 4,03 0,32
Niemals 40/74(54.0) | 11/48(229) | 14 35.3 gq) [1,75: 9,28] [0,15: 0,48]
11/74 (14,9) 10/48 (20,8) 0 = 0,0030 0 = 0,0010 0 = 0,0002
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,5008
2,07 3,81 0,32
<30 mg 3321 Egzé)s) ggg 82’% [1,16; 3,70] [1,49; 9,74] [0,12; 0,52]
: : p =0,0143 p = 0,0052 p = 0,0022
2,84 4,30 0,29
>30 mg 38/87(43,7) | 7/46(152) | 1yag 585 | [173:1072] | [0.14:0.44]
22/87 (25,3) 13/46 (28,3) 0 = 0,0045 0= 0,0017 0 = 0,0001
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,0817
1,07 111 0,06
Ja 6/18 (33,3) | 6/22(27.8) | 14477 7g] [0.26:470] | [0,23;0,35]
6/18 (333) | 4/22(182) b = 0,8859 0 = 0,8830 0= 0,6784
2,88 5,39 0,36
Nein 70130 (53,9) | 10/54 (18,5) [1,62; 5,14] [2,44; 11,86] [0,22; 0,49]
22/130 (16,9) | 14/54 (25,9) 50,0003 b <0.0001 5 < 0,000

Upadacitinib (RINVOQ®)

Seite 39 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Komplette
Remission

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,7994

2,77 10,21 0,53
Ja fﬁg 88'8 31’/1111((297'133) [1,02; 7,52] [1,28; 81,44] [0,17; 0,89]
: : p = 0,0459 p =0,0283 p = 0,0043

2,39 4,02 0,29
Nein g?ﬁgg E‘Iggg ﬁjgg 82‘3 [1,45; 3,96] [1,96; 8,24] [0,17; 0,42]
: : p = 0,0007 p = 0,0001 p < 0,0001

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,4966

1,97 3,55 0,34
Ja 27%433 ((1660’35;) Eg; ggg; [1,04; 3,77] [1,19; 10,58] [0,12;0,57]
’ ’ p =0,0390 p =0,0231 p = 0,0022

2,70 4,44 0,30
Nein® ggﬁgg gg’gg 193{;1499((1286‘2) [1,44;5,04] [1,92; 10,28] [0,15; 0,44]
: : p =0,0018 p = 0,0005 p = 0,0001

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;

SAP: Statistischer Analyseplan
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhaltende komplette Remission zu Woche 52 — Population A

Upadacitinib Placebo o
+GCa +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
A L RR OR RD
Anhaltende, Ereignis Ereignis of of o
komplette nIN (%) nIN (%) [95_V<‘/’e'r<t'] [95_V<‘/’e'r<t'] [95-V/\(l)elr<tl]
Remission m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,6279
2,54 4,24 0,31
<65 1427(51.9) | 2M10(200) | 1475°919] | [073:2456] | [0,00:0,62]
5/27(18,5) | 1/10(10.0) b = 0,1562 0 = 0,1065 0 = 0,0534
1,80 2,27 0,17
>65 ggﬁi g?jg ig;gg ggg [1,05; 3,08] [1,11; 4,65] [0,04; 0,29]
: : p = 0,0326 p = 0,0250 p =0,0119
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,3354
1,43 1,68 0,11
Mannlich 18/35(37.1) | 7127(259) | 14 66 3 09 [0,56;505] | [-0,12;0,34]
11/35 (31,4) 8/27 (29,6) 0 = 03645 0= 03558 0= 03438
2,36 3,30 0,23
Weiblich gg;ﬁg gggg 181/;‘499((1262'32) [1,21: 4,61] [1,40; 7,77] [0,09; 0,37]
: : p=0,0119 p = 0,0063 p = 0,0010
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,3687
3,86 11,00 0,61
Nicht-WeiR 7(4?9((70762;) 1;2 82% [0.79;18.87] | [1,04;116,16] | [0,21;1,01]
: : p = 0,0956 p = 0,0462 p = 0,0030
1,79 2,25 0,16
Weil Z;ﬁgg ggg iggg gg% [1,07; 3,01] [1,14; 4,45] [0,04; 0,29]
' ' p =0,0269 p =0,0199 p = 0,0094
Region: p-Wert der Interaktion: 0,2097
3,10 8,33 0,53
Asien 70//99((70768)) 1521((2056(;) [0,54; 17,75] [0,67; 103,80] [0,02; 1,03]
: : p = 0,2048 p = 0,0994 p = 0,0401
NB NB NB
Nordamerika 0/6 (0,0) 077(0,0) [NB; NB] [NB; NB] [NB; NB]
4/6 (66,7) 417 (57,1) 0= NB 0= NB p=NB
0,83 0,71 -0,12
Osteuropa g;g 833 g;g gggg [0,29; 2,36] [0,10; 5,23] [-0,61; 0,36]
: : p=0,7318 p = 0,7405 p=0,6115
1,14 1,19 -0,01
Ozeanien Sgg gggg ggg ggg; [0,40; 3,24] [0,28:507] | [-0,26;0,24]
' ' p=0,8116 p =0,8110 p =0,9383
2,99 4,41 0,28
Westeuropa ggﬁgg Egg’gg 15(5’377((1237'53) [1,28; 6,98] [1,58; 12,31] [0,13; 0,43]
: : p =0,0112 p = 0,0046 p = 0,0002
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L L RR OR RD
Anhaltende, Ereignis Ereignis or. of or.
komplette nIN (%) nIN (%) [95_V<‘/’e*r<t'] [95_V<‘/)e*r<t'] [95_V(‘/’e'ft']
Remission m/N (%) m/N (%) P P P
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,7642
1,70 2,19 0,17
<25 kg/m? g%g; Eg%g gg; g‘llgg [0,91; 3,16] [0,92:519] | [-0,01;0,34]
' ' p =0,0943 p =0,0757 p =0,0577
2,36 3,09 0,23
2 1 1 ]
Zjgmed | WG9 | 809 | pgse | ez | oo
: : p =0,0715 p = 0,0637 p =0,0188
1,33 1,44 0,08
>30 kg/m? 41//1155((266'77)) gﬁ E}lgg [0,32; 5,42] [0,22:923] | [-0,23;0,40]
' ' p =0,6933 p =0,7027 p = 0,6026
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,6785
2,23 2,71 0,17
Aktuell ggg 8;3 Allg g‘?‘% [031:16,19] | [0.28:2648] | [-0,14:0.48]
’ ' p =0,4264 p =0,3924 p = 0,2890
3,47 4,54 0,23
Ehemals igﬁg 832; 42/{2211 ((195350)) [0,84; 14,28] [0,92; 22,45] [0,04; 0,42]
: : p =0,0847 p = 0,0633 p =0,0168
1,77 2,45 0,21
Niemals g‘l‘gj gg% ﬁjjg gggg [1,03: 3,05] [1,09: 5,48] [0,04: 0,37]
' ' p =0,0392 p = 0,0294 p = 0,0150
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,7974
1,81 2,40 0,19
<30 mg i%gi Eggg; Zgg ggg; [0,89; 3,69] [0,89; 6,44] [-0,01; 0,38]
: : p =0,1036 p =0,0831 p = 0,0596
2,06 2,67 0,19
>30 mg ggg; gggg 183’7‘466((12243)) [1,04; 4,00] [1,11; 6,44] [0,04; 0,34]
' ' p = 0,0395 p =0,0290 p =0,0118

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,3964

1,10 1,13 0,04
Ja gﬁg gggg jgg 823 [0,31; 3,84] [0,23:561] | [-0,21;0,29]
' : b= 08846 b= 08832 0=07521

1,99 2,69 0.21
Nein RO E‘Z‘égg i gggg [1,13: 3,50] [1,27: 5,70] [0,07; 0.35]
! ! 0= 00171 b = 0,0100 b = 0,0029
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhaltende,
komplette
Remission

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,8704

2,10 8,71 0,43
Ja Iﬁg gggg 31’/1111((297'133) [0,88:503] | [0,71;107.43] | [0,04:0,81]
: ! b = 0,0953 p=0,0914 p = 0,0306

1,93 251 0,18
Nein f’éﬁgg gggg ﬁ;gg gg% [1,11; 3,34] [1,21; 5,18] [0,06; 0,31]
: : p = 0,0192 p = 0,0130 p = 0,0042

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,9687

1,94 275 0,24
Ja O ggg; o gég [0,92: 4,10] [0,92; 8,25] [0,03; 0,46]
: : b= 0,0833 0 =0,0710 D = 0,0284

1,98 254 0,17
Nein® ggﬁgg gggg 1%99((1285‘2) [1,04: 3,76] [1,10: 5,82] [0,03: 0,32]
: : p = 0,0379 p = 0,0282 p = 0,0164

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;

SAP: Statistischer Analyseplan
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang G2.1.2 Rezidive

Zeit bis zum ersten Rezidiv zu Woche 52 — Population A

o Upadacitinib
Upadacitinib Placebo
+GC? +GCh +GC l/s.GF(’:Iacebo
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Zeit bis zum Ereignis (Tage) Ereignis (Tage) [95 %-KI]
ersten Rezidiv n/N (%) [95 %-KI] n/N (%) [95 %-KI] p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,3441
0,31
8127 NB 6/10 295,00 ;
<65 (29.6) [352,00; NB] (60,0) [44.00: NB] [F?:l% 82%22]
0,55
34/121 NB 20/66 NB !
265 (28.1) [NB: NB] (43.9) [183,00: NB] [SS‘B 81%10]
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,9932
0,50
o 8/35 NB 11/27 NB ;
Mannlich (22.9) [NB: NB] (40.7) [155,00: NB] [8:2% fé%‘r’l]
Weiblich 34/113 NB 24149 296,00 o R .
(30.1) [NB: NB] (49,0) [159,00; NB] 007t
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB
. . 0/9 NB 36 NB _
Nicht-Weil (0,0) [NB: NB] (50,0) [NB: NB] [EE' ,{I\‘S]
42/139 NB 32/70 323,00 0,56
Wei (30.2) [NB: NB] (45.7) [211,00; NB] [gf% 818295]
Region: p-Wert der Interaktion: 0,8567
0,78
. 46 0,00 717 37,00 ]
Nordamerika (66.7) [0,00: NE] (100,0) [0,00: NB] [S:Z%) gég‘g
0,60
241100 NB 13/37 NB !
Westeuropa (24.0) [NB: NB] (35.1) [311,00: NB] [;?3% 11%73]
0,31
1/8 NB 318 NB ;
Osteuropa (12,5) [NB: NB] (37,5) [296,00; NB] [Sf% 22{39382]
NB
. 0/9 NB 1/4 NB !
Asien (0,0) [NB; NB] (25,0) [NB; NB] [EE: oo
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

I Upadacitinib
Upadacitinib Placebo
+GC? +GCh +GC l/s.GF(’:Iacebo
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Zeit bis zum Ereignis (Tage) Ereignis (Tage) [95 %-KI]
ersten Rezidiv n/N (%) [95 %-KI] n/N (%) [95 %-KI] p-Wert
Oyeaien 13/25 308,00 11/20 183,00 o iy -
(52,0) [129,00; NB] (55,0) [78,00; NB] 05623
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,3702
0,58
21/87 NB 13/37 NB '
2 .
<25 kg/m (24,1) [NB: NB] (35,1) [295,00; NB] [F?':Z%’ 11é11%]
0,42
>25 ke/m? und 13/45 NB 16/28 296,00 1020, 0.87]
<30 kg/m? (28,9) [NB; NB] (57.0) [70,00; NE] p = 0,0162
1,06
, 8/15 97,00 6/11 183,00 )
=30 kg/m (53.3) [41,00: NB] (54.5) [78.00: NB] [ng gi%%]
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,9465
0,54
8/28 NB 37 NB )
Aktuell (28,6) [352,00; NB] (42,9) [155,00; NB] [S':l‘g 3%617%]
0,54
15/43 NB 10/21 323,00 )
Ehemals (34.9) [NB; NB] (47,6) prooing) | D20
0,46
. 19/74 NB 22/48 NB 3
Niemals (25.7) [NB: NB] (45.8) [183,00: NB] [S:Z% 818157]
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,8038
0,47
13/61 NB 12/30 NB ’
=30 mg (21,3) [NB; NEB] (40,0) [249,00; NB] [822% éé%‘;]
0,53
29/87 NB 23/46 295,00 4
>30 mg (33,3) [352,00: NB] (50,0) [113,00; NB] [g'flo’ 8'2%33

Ischdmiebedingter

Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baselin

e: p-Wert der In

teraktion: 0,1271

Ia 7/18 NB 8/22 NB [0 31703 85]
(38,9) [240,00; NB] (36,4) [183,00; NB] 0 = 09501
0,43
. 35/130 NB 27/54 296,00 '
Nein . i [0,26; 0,71]
(26,9) [NB; NB] (50,0) [155,00; NB] 0 = 0,0007
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upadacitinib Placebo + gga\?fcgggbo
a b .
+GC +GC +GC
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Zeit bis zum Ereignis (Tage) Ereignis (Tage) [95 %-KI]
ersten Rezidiv n/N (%) [95 %-KI] n/N (%) [95 %-KI] p-Wert

Interaktion: 0,7527

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Ja 1/10 NB 3/11 NB [0 0%3?? 19]
(10,0) [NB; NB] (27.3) [296,00; NB] 5= 03143
0,48
. 41/138 NB 32/65 295,00 '
Nein . i [0,30; 0,76]
(29,7) [NB; NB] (49,2) [140,00; NB] D = 00015
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8921
Ja 11/43 NB 11/27 NB [0 2343 14]
(25,6) [352,00; NB] (40,7) [71,00; NB] 0 = 0,0905
0,53
. 31/105 NB 24/49 323,00 ’
C ’ .
Nein (29.5) [NB: NB] (49,0) [183,00; NB] [gf% 81%%]

durchgefinhrt.

52 fortgefihrt.

4.2.5.5).

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Ein HR Kleiner Eins stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

Berechnung der medianen Ereigniszeit mittels Kaplan-Meier-Schétzer. Berechnung des Hazard Ratios mittels
Cox-Regression. Berechnung des p-Wertes mittels Log-Rank-Test. Die Berechnungen wurden unstratifiziert

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditéten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; HR: Hazard-Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; PMR: Polymyalgia rheumatica; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erfahrung mindestens eines Rezidivs zu Woche 52 — Population A

Upadacitinib Placebo o
+GCh +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Erfahrung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
mindestens eines Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Rezidivs n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5167
0,49 0,28 -0,30
<65 (%2;) (2618) [0,23; 1,07] [0,06;128] | [-0,70;0,10]
' ' p =0,0737 p =0,1003 p = 0,0882
0,66 0,52 -0,16
>65 ?é/sli)l (254696) [0,44; 0,98] [0,27; 0,98] [-0,32; 0,01]
' ' p =0,0380 p = 0,0427 p =0,0311
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,7925
0,56 0,43 -0,18
Mannlich (3’238) (141({277) [0,26; 1,20] [014:130] | [-0,44:0,0]
' ' p =0,1359 p =0,1343 p =0,1304
0,63 0,46 -0,19
Weiblich igglif (2;15409; [0,42: 0,94] [0,23:003] | [-0,38: 0,00]
' ' p = 0,0246 p =0,0317 p = 0,0236
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
0/9 3/6 NB NB -0,50
Nicht-Weil} (0,0) (50,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,96; -0,04]
' ' p=NB p=NB p =0,0143
0,67 0,53 -0,15
Weil ‘gﬁg;’ (355/77(; [0,47; 0,97] [0,29:096] | [-0,31;0,00]
' ' p =0,0321 p =0,0372 p =0,0294
Region: p-Wert der Interaktion: 0,7274
4/6 717 0,68 NB -0,33
Nordamerika (66.7) (100,0) [0,39; 1,17] [NB; NB] [-0,76; 0,10]
' ' p =0,1603 p=NB p = 0,0833
0,72 0,63 -0,11
Westeuropa z(gfgg’ (1335’317) [0,40: 1,28] [028:145] | [0,31:0,09]
' ' p =0,2663 p =0,2787 p =0,2127
18 3/8 0,27 0,15 -0,25
Osteuropa (12,5) (37.5) [0,03; 2,45] [0,01; 3,19] [-0,71; 0,21]
' ' p =0,2415 p =0,2257 p =0,2278
NB NB -0,25
Asien (8/8) (215’40) [NB; NB] [NB; NB] [-0,74: 0,24]
' ' p=NB p=NB p = 0,2482
0,90 0,82 -0,03
Ozeanien (15?2/2053 (151420(; [0,48; 1,69] [0,25; 2,67] [-0,37; 0,31]
' ' p =0,7477 p =0,7372 p = 0,8410

Upadacitinib (RINVOQ®)

Seite 47 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

UpaldaGCét;mb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Erfahrung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
mindestens eines Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Rezidivs n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,5173
0,68 0,58 -0,11
<25 kg/m? (2214817) (133;317) [0,38: 1,21] [0,25: 1,34] [-0,31; 0,09]
' ' p =0,1923 p =0,2028 p =0,2264
0,55 0,35 -0,28
2 1 1 ]
fgg ﬁ‘é%z und (12?’4‘53 (1;37/215; [0,31; 0,98] [0,13;0,96] | [-054;-0,02]
: : p = 0,0415 p = 0,0407 p =0,0143
0,99 0,98 -0,01
>30 kg/m? (2/312) (gﬁ) [0,43; 2,26] [0,21:455] | [-0,46;0,43]
' ' p =0,9820 p =0,9812 p=0,9511
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,8018
0,67 0,53 -0,14
Aktuell (ggzg) ( 432/79) [0,24; 1,87] [0,10;293] | [-0,60;0,32]
' ' p =0,4392 p = 0,4691 p =0,4872
0,75 0,59 -0,13
Ehemals (1354‘;3; (1407’261) [0,42; 1,34] [0,20:1,78] | [-0,42:0,17]
: : p =0,3357 p =0,3513 p =0,3310
0,58 0,43 -0,20
Niemals (1295/77‘; (255/48% [0,35; 0,96] [0,20;0,94] | [-0,40;0,00]
' ' p =0,0324 p =0,0347 p =0,0220
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,5333
0,53 0,41 -0,19
<30 mg (1231/631) (lfég’o(; [0,28; 1,02] [0,16; 1,05] [-0,42; 0,05]
: : p = 0,0582 p = 0,0641 p=0,0715
0,68 0,52 -0,17
>30 mg (2393’837) (253(;406; [0,45: 1,04] [025:1,09] | [0,37:0,03]
' ' p =0,0748 p =0,0837 p =0,0622

Ischamiebedingter

Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline

: p-Wert der Interaktion: 0,1018

1,12 1,21 0,03
Ja (;glg) (3/622) [0,52: 2,43] [033:438] | [0,32:0,37]
! : b= 07663 p=07727 b = 08698
0,55 0,37 0,23
Nein 32’61;’;’ (257(;50‘; [0,37; 0,81] [019:0,73] | [-0.41;-006]
: : b = 0,0024 b = 0,0040 b = 0,0032

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,7086

Ja

1/10
(10,0)

3/11
(27.,3)

0,43
[0,07; 2,84]
p=0,3812

0,38
[0,04; 3,74]
p =0,4047

-0,17
[-0,54; 0,20]
p=0,2935
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Erfahrung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
mindestens eines Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Rezidivs n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,62 0,45 -0,20
Nein ‘ggl?? (354625; [0,43; 0,89] [0,25:0,84] | [-0.36;-003]
' ' p = 0,0088 p =0,0118 p = 0,0077
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,6836
0,69 0,58 -0,15
Ja (1215/463; (141(;277) [0,33; 1,43] [0,20; 1,70] [-0,41; 0,11]
: : p =0,3215 p =0,3231 p =0,1898
0,58 0,41 -0,19
Nein¢ %glgf (2;4409; [0,38; 0,88] [0,20;0,83] | [-0.38;-001]
' ' p =0,0101 p =0,0135 p = 0,0208

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD. Berechnung
des zum Effektschatzer gehorigen KI und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

FASL: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Anzahl der Rezidive je Patient im Studienverlauf zu Woche 52 — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib
+GCa +GCP + GC vs.
Placebo + GC
Anzahl der
Egtzifr:\t/? r:\e Anzahl Mittlere Rate | Anzahl Mittlere Rate [Rgz;tg /:; _a|2|o]
i 0/f- i 0/-
studienverlauf Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,6918
0,47
0,41 0,86 '
<65 27 " 10 ) [0,19; 1,17]
[0,22; 0,76] [0,45; 1,63] 0= 01042
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Upadacitinib Placebo Upadacitinib
+GCa +GCh + GC vs.
Placebo + GC
Anzahl der
Egtzifr:\t/? r{]e Anzahl Mittlere Rate | Anzahl Mittlere Rate [Rgast(; A: -alglci
i 04 - i 0/-
studienverlauf Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] p-Wert
0,58
0,37 0,63 .
265 121 [0,27; 0,50] 66 [0,47; 0,86] [5’370’ 8'&%‘
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,8527
0,51
N 0,28 0,56 '
Mannlich 35 g 27 . [0,22; 1,18]
[0,15; 0,54] [0,33; 0,95] 0= 01160
0,56
- 0,40 0,72 y
Weiblich 113 ' 49 ' [0,36; 0,87]
[0,30; 0,55] [0,52; 1,00] 0 = 0,010
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB¢
) . NB¢ NB¢ _
Nicht-Weil} 9 [NB: NB] 6 [NB: NB] [l;ll?: NNBB]
0,59
. 0,40 0,68 y
Weil} 139 ' 70 ) [0,37;0,91]
[0,31; 0,53] [0,51;0,91] D = 0,0109
Region: p-Wert der Interaktion: 0,8778
0,61
. 0,73 1,20 '
Nordamerika 6 g 7 g [0,31; 1,20]
[0,39; 1,39] [0,98; 1,49] 0= 01504
0,69
0,32 0,46 '
Westeuropa 100 0 37 ' [0,38; 1,27]
[0,22; 0,46 [0,29; 0,73] 0= 02338
0,30
0,13 0,44 '
Osteuropa 8 " 8 | [0,04; 2,49]
[0,02; 0,82] [0,15; 1,26] 0= 02671
NB¢
. NB® NB® .
Asien 9 [NB: NB] 4 [NB: NB] [';'B:’ NNBB]
0,72
. 0,75 1,04 '
Ozeanien 25 g 20 | [0,39; 1,34]
[0,49; 1,15] [0,66; 1,63] 0= 02973
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,9646
0,62
0,3 0,48 '
<25 kg/m2 87 ! 37 ' [0,33; 1,17]
[0,20; 0,44] [0,29; 0,78] 0= 01394
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upadacitinib Placebo U&adGagl\tlmlb
+GC? +GCP >
Placebo + GC
Anzahl der
Egtzifr:\t/? r{]e Anzahl Mittlere Rate | Anzahl Mittlere Rate [Rgast(; A: -alglci
i 04 - i 0/-
studienverlauf Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] p-Wert
0,56
>25 kg/m? und 0,43 0,77 .
<30 kg/m? 45 [0,26; 0,71 28 [0,52; 1,14] [r? :2% 3}%%]
0,63
0,69 1,10 :
230 kg/m* 15 [0,40: 1,18] 1 [0,62; 1,94] [g’ig' 214231
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,4780
0,90
0,48 0,53 :
Aktuell 28 [0,26; 0,88] ! [0,21; 1,33] [r?f% 521%96]
0,67
0,44 0,65 )
Ehemals 43 [0.28: 0.60] 21 [0,39; 1.1] [8,23,216,32]
0,46
. 0,32 0,69 g
Niemals “ [0.21; 0.48] 48 [0,48: 0,98] [F?fg 8075("2]
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,3557
0,43
0,26 0,60 :
<30 mg 61 [0,16; 0,44] 30 [0,36: 1,01] [F?f%’ 8283("7]
0,65
0,46 0,71 B
>30 mg 87 [0,33; 0,64] 46 [0,51; 0,98] [Sft 3('5%%]
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1200
1,05
0,55 0,52 !
Ja 18 [0.29: 1,05] 22 [0,29: 0,95] [S’f‘(‘)’ 5657‘;]
0,48
. 0,35 0,73 i
Nein 130 [0,26; 0,48] 54 [0,53; 1,00] [3’2310’ 867152]

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,7072

0,36

0,10 0,28 ’
Ja 10 ; 11 " [0,04: 2,93]
[0,02; 0,64] [0,10; 0,74] = 0,3380

0,54

. 0,40 0,74 ;
Nein 138 ’ 65 ' [0,36; 0,8]
[0,3; 0,53] [0,55; 0,98] b~ 00025
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Upadacitinib Placebo Upadacitinib
+GCa +GCh + GC vs.
Placebo + GC
Anzahl der
Egtzigjr:\t/? rjne Anzahl Mittlere Rate | Anzahl Mittlere Rate [Rgz;tﬁ Af _a|2|o]
i 04 - i 0/-
studienverlauf Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,9164
0,54
0,33 0,62 '
Ja 43 . 27 ) [0,25; 1,16]
[0,19; 0,58] [0,36; 1,05] 0= 01151
0,57
. 0,39 0,69 '
Nein¢ 105 ) 49 ) [0,36; 0,90]
[0,28; 0,54] [0,50; 0,96] b = 0,0156

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Berechnung des Rate Ratios mittels GLM mit Poisson-Verteilung und logarithmierter Beobachtungsdauer als
Offset. Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnungen wurden unstratifiziert
durchgefiihrt.

Ein Rate Ratio kleiner Eins stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Nicht berechenbar aufgrund von null Ereignissen in einem Studienarm. Dieses Subgruppenmerkmal wurde
nicht bei der Berechnung des Interaktions-p-Werts beriicksichtigt.

d: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;
SAP: Statistischer Analyseplan
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Anhang G2.1.3  Steroidreduktion

Anteil der Patienten, die bis Woche 52 mit einer Escape-Therapie beginnen — Population A

Upadacitinib Placebo N
Patienten, die bis +GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Woche 52 mit
einer Escape- Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Therapie Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
beginnen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,0745
0,26 0,10 -0,51
<65 (%257-,) (%18) [0,11; 0,65] [0,02:052] | [-0.88;-015]
' ' p = 0,0035 p = 0,0065 p =0,0016
0,66 0,54 -0,14
>65 2(%1(2))1 (2?:57/6963 [0,42; 1,02] [0,28; 1,04] [-0,30; 0,02]
: : p = 0,0627 p = 0,0669 p = 0,0508
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,3086
0,77 0,69 -0,08
Mannlich (2/53% (gf;) [0,36; 1,67] [0,23:209] | [-0,34:0,19]
: : p =0,5105 p=0,5114 p =0,5149
0,48 0,33 -0,25
Weiblich 2(2/211)3 (243:‘99) [0,31; 0,77] [0,16:0,69] | [-0.43;-007]
' ' p = 0,0020 p = 0,0029 p =0,0023
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,8108
1/9 2/6 0,38 0,38 -0,22
Nicht-WeiR (11.1) (333) [0,01; 10,41] [0,03; 5,49] [-0,71; 0,27]
: : p = 0,5630 p =0,4738 p =0,3105
0,56 0,43 -0,19
Weil 3&3/313;9 (3402’79% [0,38: 0,85] [023:0,79] | [-0,35:-0,04]
' ' p = 0,0056 p = 0,0070 p = 0,0058
Region: p-Wert der Interaktion: 0,9808
2/6 5/7 0,47 0,23 -0,38
Nordamerika (33.3) (71,2) [0,14; 1,62] [0,02; 2,10] [-0,96; 0,20]
' ' p =0,2330 p=0,1918 p =0,1387
0,57 0,47 -0,16
Westeuropa 1(2/918;) (1335.:317) [0,31; 1,06] [0,20; 1,11] [-0,36; 0,04]
: ’ p =0,0756 p = 0,0839 p = 0,0659
18 18 0,67 0,50 0,00
Osteuropa (12.5) (12.5) [0,08; 5,54] [0,01; 19,56] [-0,37; 0,37]
: : p =0,7074 p=0,7110 p = 1,0000
. 1/9 1/4 0'_45 0'_45 'O’_14
Asien (11.1) (25.0) [0,03; 8,03] [0,03; 6,55] [-0,68; 0,40]
' ' p =0,5870 p = 0,5589 p =0,5636
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Upadacitinib Placebo o
Patienten, die bis +GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Woche 52 mit
einer Escape- Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Therapie Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
beginnen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,69 0,48 -0,16
Ozeanien (1414205; (1625200) [0,37; 1,30] [014:164] | [0,49:0,17]
: : p = 0,2535 p =0,2424 p=0,2791
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,8057
0,60 0,49 -0,13
<25 kg/m? (1175857) (1322{347) [0,32; 1,11] [0,21; 1,18] [-0,33; 0,07]
: : p = 0,1039 p=0,1134 p = 0,1425
, 0,51 0,38 -0,24
>25 kg/m2 und 10/45 13/28 [0,25 1.07] 0,13 1,07] [0,49: 0.01]
<30 kg/m (222) (46.4) 0= 0,0733 0 = 0,0665 p = 0.0319
0,73 0,51 -0,17
>30 kg/m? (Zsl?) (gglé) [0,34;1,57] [0,10; 2,53] [-0,60; 0,27]
: : p =0,4195 p = 0,4130 p =0,3817
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,9798
0,62 0,54 -0,11
Aktuell (i/fg) (22476) [0,15; 2,47] [0,08:348] | [0,520,31]
: : p = 0,4929 p =0,5158 p =0,5634
0,56 0,39 -0,20
Ehemals (1293{433; (%_2;) [0,27: 1,13] [012:1,26] | [-0,48:0,09]
: : p = 0,1066 p=0,1154 p =0,1190
0,61 0,47 -0,18
Niemals (12%77‘; (2413{488) [0,36; 1,01] [0,22:1,02] | [-0,38;0,02]
' ' p =0,0551 p =0,0575 p = 0,0395
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,5975
0,66 0,57 -0,10
<30 mg (1124671) (%38) [0,31: 1,38] [021:1,56] | [0,32:0,12]
: : p =0,2673 p =0,2747 p=0,2916
0,52 0,35 -0,25
>30 mg (222é83§ (253(;40(; [0,32; 0,83] [0,17;0,76] [-0,44; -0,05]
: : p = 0,0058 p = 0,0073 p = 0,0046
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,2219
0,92 0,87 -0,08
Ja (gélg) (%25) [0,41; 2,07] [0,22:346] | [0,42;0,27]
' ' p = 0,8446 p =0,8410 p =0,6199
0,52 0,38 -0,21
Nein 2(3/11253 (2432/5;) [0,33;0,82] [0,19; 0,76] [-0,38; -0,04]
: : p = 0,0047 p = 0,0065 p = 0,0058
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upadacitinib Placebo o
Patienten, die bis +GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Woche 52 mit
einer Escape- Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Therapie Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
beginnen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,5041
1,16 1,16 0,01
Ja (%18) (14111) [0,11;12,14] | [0,09;1507] | [-0,28;0,30]
' ' p =0,9010 p =0,9093 p =0,9436
0,52 0,36 -0,24
Nein 3&2/318)8 (3417/675) [0,35; 0,76] [0,19; 0,67] [-0,40; -0,08]
' ' p = 0,0009 p =0,0014 p = 0,0009
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,3148
0,35 0,25 -0,27
Ja (%43) (141(;277) [0,13;0,92] [0,07; 0,85] [-0,51; -0,03]
' ' p =0,0328 p = 0,0267 p=0,0134
0,60 0,45 -0,16
Nein® 2(2/61%5 (2412/49% [0,39; 0,94] [0,22:094] | [-0,35:0,02]
' ' p = 0,0260 p =0,0328 p = 0,0506

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD. Berechnung
des zum Effektschatzer gehorigen KI und des p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;

SAP: Statistischer Analyseplan
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtzeit der Glukokortikoid-Dosis unterhalb der Cushing Schwelle (<5 mq) bis Woche 52

— Population A
Gesamtzeit der A Upadacitinib
Glukokortikoid- Upidgcg;”'b Plaéeé’bo +GCvs.
Dosis unterhalb Placebo + GC
der Cushing-
(ngwrﬁg;e bis Anzahl Mittlere Rate Anzahl Mittlere Rate [F;ast%_"’l‘i'ﬁ
— i 0f- i 04-
Woche 52 Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] o-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5188
1,97
0,62 0,31 '
<65 27 . 10 ) [1,34; 2,90]
[0,53;0,73] [0,22; 0,44] 0 = 0,0005
1,72
0,60 0,35 '
>65 121 ) 66 " [1,47;2,02]
[0,55; 0,65] [0,30; 0,40] 0 < 0,0001
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0082
1,35
I 0,55 0,41 '
Mannlich 35 g 27 g [1,10; 1,66]
[0,46; 0,65] [0,36; 0,46] D = 0,0037
2,00
- 0,62 0,31 y
Weiblich 113 ) 49 " [1,63; 2,46]
[0,57; 0,67] [0,25; 0,37] 0 < 0,0001
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,5508
2,01
. . 0,74 0,37 '
Nicht-Weil3 9 " 6 " [1,29; 3,13]
[0,61; 0,89] [0,25; 0,55] 0 = 0,0020
1,74
. 0,59 0,34 '
Weil} 139 ) 70 " [1,49; 2,03]
[0,55; 0,64] [0,30; 0,39] b < 0,0001
Region: p-Wert der Interaktion: 0,9179
1,26
. 0,43 0,34 '
Nordamerika 6 g 7 ) [0,61; 2,57]
[0,22; 0,86] [0,28; 0,41] 0= 05305
1,69
0,62 0,37 '
Westeuropa 100 ) 37 " [1,41; 2,04]
[0,57;0,67] [0,31;0,43] 0 < 0,0001
1,72
0,73 0,42 '
Osteuropa 8 ' 8 ' [1,46; 2,04]
[0,66; 0,80] [0,37;0,48] 0 < 0,0001
191
. 0,74 0,39 '
Asien 9 ! 4 ) [1,07; 3,39]
[0,61; 0,89] [0,22; 0,66] b= 0,0276
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtzeit der A Upadacitinib
Glukokortikoid- Upadactiinib Placebo +GC s,
Dosis unterhalb Placebo + GC
der Cushing-
(ngwrsgf bis Anzahl Mittlere Rate Anzahl Mittlere Rate gastg/(:’_?yﬂ
— i 0/- i 0/-
Woche 52 Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] p-Wert
1,82
. 0,47 0,26 .
Ozeanien 25 [0,36; 0,60] 20 [0,18; 0,36] [;’:1% 5676%]
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,3560
1,72
0,61 0,35 '
2 1 1 .
<25 kg/m 87 [0,55; 0,67] 37 [0,30; 0,42] [;f% 561011]
1,94
>25 kg/m? und 0,63 0,32 )
<30 kg/m? 45 [0.56; 0.71] 28 [0,26: 0,40] [;*f%’ 56‘(‘)61]
1,33
0,46 0,35 .
230 kg/m* 5 [0,32: 0,66] 1 [0,26: 0,47] [Sf%' 5%22]
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,2574
1,43
0,59 0,42 '
Aktuell 28 [0,50; 0,70] ! [0,33; 0,52] [plf%' ool
1,60
0,59 0,37 .
Ehemals 43 [0,51; 0,69] 21 [0,30; 0,46] [p1’=230' 56%74]
1,88
. 0,60 0,32 '
Niemals 74 . 48 ! [1,54; 2,31]
[0,54; 0,67] [0,27; 0,38] b < 0,0001
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,5401
1,68
0,69 0,41 )
<30 mg 61 [0,63; 0,75] 30 [0,36: 0,47] [;’330’ 309081]
1,83
0,54 0,29 g
>30 mg 87 [0,48: 0,60] 46 [0,24: 0,36] [pl’j% g(')%gl]
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,4966
1,92
0,58 0,30 i
Ja 18 [0.46: 0.72] 22 [0,23: 0,40] [;f‘g’ 5670?
1,68
. 0,60 0,36 :
Nein 130 [0,56; 0,65] 54 [0,32; 0,41] [;’j‘g 36%61]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesamtzeit der A Upadacitinib
Glukokortikoid- Upadactiinib Placebo +GC s,
Dosis unterhalb Placebo + GC
der Cushing-

(Sjgwrsgf bis Anzahl Mittlere Rate Anzahl Mittlere Rate ggtg/or_iﬁ
— i 0/- i 0p-

Woche 52 Patienten [95 %-KI] Patienten [95 %-KI] p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,6056

Ja 10 [0,7%';78,801 11 [0,4%';43,501 [33%750%51]
Nein 138 [0,5?1';53,64] 65 [0,2%;35,37] [[)1’5%?61061]
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,2787

Ja 43 [0,6%;63,75] 27 [0,2%';33,42] [[)15170950‘;’)?
Nein® 105 [0,5%;5(;,63] 49 [0,2%’;33,401 %f%?o%zl]

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Berechnung des Rate Ratios mittels GLM mit Poisson-Verteilung und logarithmierter Studiendauer als Offset.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnungen wurden unstratifiziert durchgefiihrt,
um Konvergenzprobleme zu vermeiden.

Ein Rate Ratio grofer Eins stellt einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
NB: nicht berechenbar; PMR: Polymyalgia rheumatica; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer
Analyseplan

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 58 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Anhang G2.1.4

Anhang G2.1.4.1

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

EQ-5D VAS zu Woche 52 — Population A

Upidgcgamlb Plaé%abo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L L RR OR RD
EQ-5D VAS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,6322
1,29 1,38 0,06
<65 7127 (25,9) 2/10 (20,0) [0,31; 5,38] [0,24; 7,82] [-0,24; 0,36]
8/27(29.6) | 7/10(70,0) 0 =07219 0 =0,7170 0 = 0.6967
2,00 2,14 0,06
>65 157121 (12.4) 4166 (6,1) [0,69; 5,77] [0,68; 6,76] [-0,02; 0,15]
55/121 (45,5) | 40/66 (60,6) 5 = 0,2008 50,1934 0= 01310
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,3998
3,86 4,31 0,11
Mannlich 5/35 (14,3) 1/27(3.7) [0,48; 31,24] [0,47; 39,36] [-0,03; 0,24]
16/35 (45,7) | 15/27 (55,6) b = 0.2056 b= 0.1953 0= 01274
1,44 1,52 0,05
Weiblich 17113 (15,0) | 5/49 (10.2) | g 5. 5 a1 [0,53:438] | [-0,06;0,16]
47/113 (41,6) | 32/49 (65,3) 0= 04441 0= 04388 0= 03769
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,11
Nicht-WeiR 19 (11,1) 0/6 (0,0) [NB: NB] [NB: NB] [-0,09: 0,32]
1/9 (11,1) 3/6 (50,0) 0= NB 0= NB 0 = 0,268
1,74 1,87 0,07
Weil 21139 (15,1) | 6/70(8,6) [0,74; 4,11] [0,72:487] | [0,02;0,15]
62/139 (44,6) | 44/70(62,9) 0= 02081 0 = 0,2006 0= 01481
Region: p-Wert der Interaktion: 0,1777
NB NB 0,11
Asien 19 (11,1) 0/4(0,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,09; 0,32]
1/9 (11,1) 1/4 (25,0) 0= NB 0= NB 0 = 0.2888
NB NB 0,17
Nordamerika 1/6(16,7) 0/7(0,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,13; 0,46]
416 (66,7) 6/7 (85,7) 0= NB 0= NB 0= 02733
0,27 0,15 -0,25
Osteuropa ;jg 85238 gjg 8;2; [0,03: 2,45] [0,01:319] | [-0,66:0,16]
: : p = 0,2415 p = 0,2257 p =0,2278
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
ten ten RR OR RD
EQ-5D VAS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
258 2,97 0,03
Ozeanien 2125 (8,0) 120(50) | 19913008] | [018:;4800] | [-0.11;017]
15/25 (600) | 16120 (80.0) | 25000 e 06806
3,06 3,48 0,12
Westeuropa 17100 (17.0) | 23754 | 1974'1061] | [0,76:1581] | [0,01:0,22]
417100 (41.0) | 21037 (568) | [>T 50 L g0 0 ooz
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,2854
1,17 1,20 0,02
<25 kg/m? 11/87(126) | 4/137(108) | v, 455 45y [0,36:4,05] | [-0,10:0,14]
34/87(391) | 2087 (540) | DG e 0764
5,39 6,42 0,19
>25 kg/m? und 10/45 (222) | 1/28 (36) : : )
S| eEs | A0S | weum | s | oot
0,58 0,55 -0,02
>30 kg/m? 1/15 (6,7) V11 (9.1) [0,04:794] | [003:1037] | [-0.24:0.19]
115(46.7) | 811(727) 0 = 0,6857 0 = 0,6866 0 = 0,8224
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,3088
0,95 0,95 0,00
Aktuell 4/28 (14,3) 17(14,3) [0,09; 9,46] [0,10;898] | [-0,29;0,29]
12/28 (42.9) | S/7(714) 0 = 0,9619 0= 0,9611 b = 1,0000
5,49 7,08 0,21
Ehemals 11/43(256) | 121(48) | 197474068] | [0,83:60,65] | [0.05;0.37]
1543 (39) | 1z (ee) | 0T TS O res 0% ohos
0,92 0,92 0,00
Niemals 6/74 (8,1) 4148 (8,3) [0,28; 3,11] [0,24:348] | [-0,10;0,10]
sS4 (3) | 2sms (e | D20 S 5063 e
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,6340
1,48 156 0,05
<30 mg 9/61(14.8) | 3/30(10.0) | 14 435 o5 [0,39:6,23] | [0,09;0,19]
22061 (377) | 150(500) | 5o et 500
2,24 2,46 0,08
>30 mg 13/87 (14,9) | 38/46(6.5) [0,67; 7,46] [0,66:913] | [-0,02;0,19]
4087 (460) | 3206 (698) | LOF [ O 1766 1106

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,2796

Ja

2/18 (11,1)
8/18 (44,4)

3/22 (13,6)
14/22 (63,6)

0,93
[0,19; 4,47]

p = 0,9257

0,92
[0,14; 6,03]

p = 0,9280

-0,03
[-0,23; 0,18]
p = 0,8084

Upadacitinib (RINVOQ®)

Seite 60 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Upe:-dgcg;nlb Pla(gecltabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L L RR OR RD
EQ-5D VAS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
2,74 3,07 0,10
Nein ggﬁgg Ejggg 3§gj 22’16)1) [0,85:883] | [0.87:1089] | [0,01;0,19]
’ ' p =0,0921 p =0,0820 p = 0,0269

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,6521

287 3,63 0.21
Ja gﬁg ggg% 21/1111 ((1%12)) [0,41;2023] | [033;39,88] | [-0,12;054]
: : b= 02888 b = 0,2925 b= 02156

1,75 1,87 0,06
Nein égﬁgg E}é?; 42;22 gg)z) [0,69: 4,45] [0,67:524] | [0,03;0,15]
: : b= 02415 b= 02355 b= 01692

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,7962

1,83 2,05 0,07
Ja 185433((1387'62)) 13é/2277((151é13)) [0,55: 6,10] [048:867] | [0,09:0,24]
: : b= 03274 b= 03205 b = 03765

2,29 2,51 0,07
Nein© sri0e e | a9 eay | [0887701 | [067:936] | [002,017]
: : 0= 0,1807 0= 01695 0= 01305

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)
Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-woéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

BMI: Body Mass Index; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 dimensions Visuelle Analogskala; FAS1: Full Analysis Set
in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter Patienten; n:
durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia
rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer
Analyseplan
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang G2.1.4.2

FACIT-Fatigue

FACIT-Fatigue zu Woche 52 — Population A

Upidgcgam'b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
FACIT-F
Verbesserung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
>15% Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
m/N (%) m/N (%)
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,07
<65 2127 (7,4) 0710 (0,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,02; 0,17]
8/27 (29,6) 7/10 (70,0) 0= NB 0= NB 0= 01416
1,19 1,20 0,01
>65 52%1 8’3‘%) 3322 Egél)l) [0,38; 3,66] [0,35; 4,10] [-0,06; 0,09]
: : p =0,7653 p = 0,7653 p=0,7158
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0682
0,26 0,25 -0,08
Mannlich 1%;22 22’59)7) 13;{}2277((1511'13) [0,03; 2,40] [0,03:239] | [-0,21:0,05]
: : p =0,2331 p =0,2264 p =0,2160
4,20 4,74 0,07
Weiblich 4150/111133 ((38588?) ngg 2250)3) [0,56;31,18] | [057:39.44] | [0,00;0,13]
: : p =0,1610 p = 0,1499 p = 0,0421
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,22
Nicht-WeiR 219(22,2) 0/6 (0,0) [NB: NB] [NB: NB] [-0,05: 0,49]
1/9 (11,1) 3/6 (50,0) 0= NB 0= NB 0= 01088
1,12 1,13 0,01
Weil 63%8 22'35)2) 4ggg 52’1721) [0,36: 3.48] [033:385] | [-0,06;0,08]
' ' p =0,8447 p =0,8444 p =0,8266
Region: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,22
Asien 219(22,2) 0/4 (0,0) [NB: NB] [NB: NB] [-0,05: 0,49]
1/9 (11,1) 1/4 (25,0) 0= NB 0= NB 0= 01088
NB NB 0,17
Nordamerika 1/6 (16,7) 077 (0,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,13; 0,46]
4/6 (66,7) 6/7 (85,7) 0= NB 0= NB 0= 02733
NB NB NB
Osteuropa 0/8 (0,0) 0/8 (0,0) [NB; NB] [NB; NB] [NB; NB]
2/8 (25,0) 2/8 (25,0) 0= NB 0= NB 0=NB
NB NB 0,08
Ozeanien égg 22002)) 1%38 Egooz)) [NB; NB] [NB; NB] [-0,03; 0,19]
: : p=NB p=NB p = 0,1404
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
FACIT-F
Verbesserung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
>15% Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
/N (%) NN (%) p-Wert p-Wert p-Wert
m/N (%) m/N (%)
0,54 0,50 -0,05
Westeuropa 6/100(6,0) | 4/37(108) | 1461 76) [013:191] | [-0,16;0,06]
39/100 (39,0) 21/37 (56,8) 0= 03058 0= 03108 0= 03929
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: NB
3,59 4,09 0,07
<25 kg/m2 8/87 (9,2) 1/37.(2,7) [0,47; 27,32] [0,47; 35,68] [-0,02; 0,15]
33/87 (37,9) 19/37 (51,4) 0= 02169 0= 02022 0= 01122
0,37 0,34 -0,06;
>25 kg/m? und 2/45 (4,44) 3/28 (10,7) . g N1 0
<30 kg/m? 21/45 (46,7) 19/28 (67,9) [F? 370 zléggi] [F? 350 22%%] [pofg';i;gj]
NB NB 0,07
>30 kg/m? 1/15(6,67) 0711 (0,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,06; 0,19]
7/15 (46,7) 8/11 (72,7) 0= NB 0= NB 0 = 03006
Raucher: p-Wert der Interaktion: NB
0,54 0,48 -0,07
Aktuell 228 (7.1) Ur(14.3) [0,06; 5,21] [0,04:6,71] | [-0,35:0,20]
11728 (39.3) AT (57.1) p =0,5912 p =0,5892 p=0,6123
0,92 0,91 0,00
Ehemals 4743 (9.3) 2/21 (9.5) [0,20; 4,32] [014:574] | [-0,15;0,15]
15/43 (34,9) 14/21 (66,7) 0= 00195 0= 09201 0= 09773
3,19 3,30 0,05
Niemals 53/14(' 4((? g)) Zé;jg gslé) [0,37; 27,86] [0,37; 29,32] [-0,02; 0,12]
' ' p =0,2933 p =0,2838 p =0,1908
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,6456
1,15 1,17 0,01
<30 mg 7161 (11,5) | 330 (10.0) | 14357 19) [0,28:487] | [0,12;0,15]
21/61 (34,4) 15/30 (50,0) 0= 08331 0= 08326 0 = 08290
2,07 2,12 0,02
>30 mg 4187 (4.6) 1/46 (2,2) [0,24; 17,97] [0,23; 19,55] [-0,04; 0,09]
40/87 (46,0) 31/46 (67,4) b = 05097 0= 05072 D = 04356
Ischdmiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,6960
1,17 1,19 0,02
Ja 2/18 (11,1) 2122 (9,1) [0,19; 7,35] [0,15; 9,45] [-0,17; 0,21]
8/18 (44,4) 14/22 (63,6) 0= 08653 0 = 0,868 0 = 0.8336
1,88 1,99 0,03
Nein 9/130 (6,9) 2154 (3,7) [0,43; 8,26] [040;9,86] | [-0,03;0,10]
53/130 (40,8) 32/54 (59,3) 0 = 04053 0 = 03990 0 = 03437
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

FACIT-F
Verbesserung
>15%

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: NB

NB NB 10,09
» 30//1100((30600)) 21/’1111((19é12)) [NB; NB] [NB; NB] [:0,26: 0,08]
, ) p=NB p=NB p =0,2943

1,65 172 0,03
Nein 5181/113388 (282’03) 4%22 52’76)7) [0,48; 5,66] [0.46;6,46] | [-0,03;0,10]
: : b= 04243 b= 04201 b = 03345

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,3252

0,69 0,66 0,00
Ja o g,zo%) o gg‘%) [0,15; 3,19] [0,11:410] | [0,13;0,12]
: : b = 0,6351 b = 0,6588 0 = 0.9460

2,02 212 0,04
Nein® 4%82 82162;) 3328 Egil)z) [045:894] | [043:1030] | [0,04:0,11]
: : b = 0,3559 p=0,3537 b = 0.3561

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4255).

BMI: Body Mass Index; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue; FAS1: Full
Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl imputierter Patienten; n:
durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia
rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer

Analyseplan
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Anhang G2.1.4.3

PGA

PGA zu Woche 52 — Population A

Upidgcgam'b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
PGA
Verbesserung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
>15% Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
m/N (%) m/N (%)
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,3481
2,59 4,77 0,32
<65 1427 (51,9) | 2/10(200) | 157579151 | [078/28.96] | [0.01:0,63]
7127 (25,9) | 7110 (70.0) 0 =0,1414 0 = 0,0898 D = 0,0450
1,34 1,48 0,08
>65 85/121(28,9) | 14/66 (21,2) [0,78; 2,30] [0,73; 3,00] [-0,05; 0,20]
54/121 (44,6) | 39/66 (59,1) 5= 0,2010 5= 0,2827 0 = 02357
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,7113
1,80 2,35 0,18
Mannlich 14735 (400) | 6/27(222) | 14 g5 4 05 [0,75:7,30] | [-0,05;0,40]
16/35 (45,7) | 14/27 (51,9) 5= 0,1557 5= 0,1407 0= 01226
1,49 1,70 0,11
Weiblich 85118 (31,0) | 10/49(204) | 14 g5 5 75) [0,76:3,80] | [-0,04;0,25]
45/113(39,8) | 32/49 (65,3) 0= 02079 0=01934 0= 01432
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,1305
0,67 0,50 -0,17
Nicht-WeiR fg Eﬁf; gfg Egggg [0,22: 2,07] [0,06:423] | [-0,67:0,34]
: : p = 0,4825 p =0,5247 p=05176
1,76 2,13 0,15
Weil 46/139(33,1) | 13/70(186) | 1) o\ 5 10y [1,06; 4,2] [0,03; 0,27]
60/139 (43,2) | 44/70(62,9) 0 = 0,0424 b = 0,0340 D=00178
Region: p-Wert der Interaktion: 0,4532
0,67 0,53 -0,17
Asien fﬁg Eﬁfg i;j Eggg; [0,17: 2,69] [0,05:526] | [0,75:0,41]
' ' p = 0,5690 p =0,5902 p =0,5725
0,60 0,50 -0,12
Nordamerika 411;2 Eég;g ég g?g; [0,07; 4,83] [0,03; 7,99] [-0,57; 0,33]
: : p=0,6313 p = 0,6240 p = 0,6027
1,61 2,65 0,25
Osteuropa gfg Eggg; gfg 8;2; [0,58:452] | [034:2037] | [-0.22:0.72]
' ' p=0,3618 p =0,3503 p =0,3017
1,17 1,22 0,00
Ozeanien 5/25 (20,0) 4/20 (20,0) [0,37; 3,67] [0,27; 5,56] [-0,24; 0,24]
14/25 (56,0) | 16/20 (80,0) 5 = 07919 5 = 0.7964 0 = 1,0000
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Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
PGA
Verbesserung Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
>15% Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
/N (%) NN (%) p-Wert p-Wert p-Wert
m/N (%) m/N (%)
2,52 3,36 0,21
Westeuropa 85100 (35,0) | 5/87(135) | 1) 175 gg [1,20; 9,44] [0,07; 0,36]
40/100 (40,0) 21/37 (56,8) 0= 0,0338 0= 0,0212 b = 0,0036
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,3709
1,32 1,51 0,09
<25 kg/m? 31/87(356) | 10/37(27.0) [0,73; 2,41] [0,64; 3,52] [-0,09; 0,26]
32/87 (36,8) | 20/37 (54,0 5= 0,3503 5= 0,3453 0 = 0,3350
2,28 2,87 0,19
>25 kg/m? und 15/45 (33,3) 4128 (14,3) " ’ .
<30 kg/m? 22/45 (48.9) | 18/28 (64.3) [F?f% gé%%] [F?f% gé%%] [F?f%’ gﬁg
0,58 0,50 -0,05
>30 kg/m? 2/15 (13,3) 2111 (18,2) [0,10; 3,27] [0,05; 4,67] [-0,33; 0,24]
7115 (46,7) 8/11 (72.7) p = 0,5401 p = 0,5432 p =0,7393
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,2639
2,06 2,01 0,18
Aktuell 9/28 (32,1) Ur(43) | 10341236] | [026:32.13] | [-0,13;0,49]
11/28 (39.3) A7 (57.1) p = 0,4293 p = 0,3839 p=0,2614
2,92 4,20 0,28
Ehemals 18/43(419) | 821(143) | 1495891 | [1,08:1627] | [0.07;049]
15/43 (34,9) | 14/21(66,7) 5 = 0,0603 0 = 0.0380 0= 00101
1,05 1,07 0,02
Niemals 20/74(27.0) | 12/48(250) | 1457. gu) [047-246] | [-0,14;0,18]
34/74 (46,0) | 28/48 (58,3) 5= 0,887 5= 0,8683 0= 0.8025
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,6134
1,33 1,49 0,08
<30 mg 19/61(3L.1) | 7/30(233) | 14 6a.s 8oy [0,54:406] | [0,11;0,27]
23/61 (37,7) | 15/30 (50,0) 5= 0,4493 5= 0,4304 0= 04222
1,72 2,11 0,15
>30 mg 30/87 (34.5) 9/46 (19,6) [0,90; 3,31] [0,90; 4,94] [0,00; 0,30]
38/87 (43,7) | 31/46 (67,4) 50,1016 50,0875 5 = 0,055

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,4101

0,97 0,96 20,01
Ja ane g;gg 154/2222((252571)) [0.30: 3,00] [021:431] | [-026:0,25]
' ! 0 = 0,0545 0= 00547 0 = 0.9696

167 2,02 0,14
Nein giﬁgg 8‘1‘3 éygj %1)‘8 [0,94: 2,97] [0,95: 4,30] [0,01: 0,28]
! ! b= 0,0828 b = 0,0685 b = 0,0386
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

PGA
Verbesserung
>15%

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,5814

1,24 151 0,14
Ja gﬁg gggg ‘Z‘;ﬂ 82‘2‘; [0,48; 3,22] [0,25:9.28] | [-0,28;0,56]
: : b = 0,6560 D = 0,6564 0= 05251

1,69 2,02 0,13
Nein ggﬁgg Efégg ﬁfgg gég% [0,96; 2,98] [0,98; 4,15] [0,01; 0,26]
: : p = 0,0666 b = 0,0565 p = 0,0314

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,1793

1,09 114 0,01
Ja o 8‘;2 féf;fé%% [0,54: 2,21] [039:329] | [0,21;0,23]
: : b = 0,8099 b= 0,8155 0= 09572

214 276 0,18
Nein® igﬁgg Ejggg 380//4499((1661'32)) [1,08; 4,27] [1,16; 6,56] [0,04; 0,32]
: : p = 0,0302 p = 0,0213 p = 0,0106

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PGA: Patient Global Assessment; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan
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Anhang G2.1.4.4

PGIC — jegliche Verbesserung zu Woche 52 — Population A

PGIC

Upidgcgam'b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis or. of or.
PGIC jegliche nIN (%) nIN (%) [95_V<‘/’e*r<t'] [95_V<‘/’e*r<t'] [95_V(‘/’e'ft']
Verbesserung® m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,3368
2,47 6,54 0,44
<65 2027 (741) | 8M10(300) | 10956547 | [132,3248] | [0.11:0,77]
7127 (25,9) | 7110 (70.0) b = 0,0694 D =0,0217 D = 0,0086
1,49 2,24 0,20
>65 701121 (57,9) | 25/66 (37.9) [1,06; 2,08] [1,19; 4,22] [0,05; 0,35]
47/121 (38,8) 34/66 (51,5) p = 0,0200 D =0,0126 p = 0,0075
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0492
1,10 1,24 0,05
Mannlich 20/35(57.1) [ 14727(519) | 14 69-1 75) [045:338] | [-0,20;0,30]
15/35 (42,9) 12/27 (44.,4) 5 = 0,6820 5= 0,6794 0= 0,6780
2,12 4,30 0,33
Weiblich 0113 (62,0) | 14/49(286) | 1) 5/ 539 [2,01; 9,20] [0,18; 0,49]
39/113 (34,5) 29/49 (59,2) 0= 00012 b = 0,0002 b < 0,0001
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,2352
1,14 2,00 0,28
Nicht-WeiR 33 g;% gfg 888; [0,69:189] | [011:3581] | [-0.21:0,76]
: : p =0,6018 p=0,6377 p = 0,2602
1,65 2,65 0,24
Weil 83/139(59,7) | 25/70(35,7) | 1) 175 39 [1,45; 4,85] [0,10; 0,38]
53/139 (38,1) | 38/70(54,3) b = 0,0039 b = 0,0015 b = 0,0007
Region: p-Wert der Interaktion: 0,5749
1,02 111 0,03
Asien i gifg 3 ggg; [061;1,70) | [003:3547] | [-0.48;0,53]
' ' p =0,9524 p =0,9525 p =0,9139
1,75 2,25 0,21
Nordamerika g;g Egggg ég g?g; [0,38; 8,06] [0,27; 18,98] [-0,31; 0,74]
: : p=0,4726 p = 0,4560 p = 0,4207
1,23 2,00 0,12
Osteuropa gfg ggg; gfg Eggg; [0,63242] | [0.22:1826] | [-0.33:0,58]
' ' p =0,5415 p =0,5390 p =0,5862
1,55 1,90 0,11
Ozeanien 9/25 (36,0) 5/20 (250) [0,63; 3,80] [0,50; 7,16] [-0,16; 0,38]
15/25 (60,0) | 14/20 (70,0) 5 = 0,338 5 = 0,3453 0= 04198
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Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis or. of or.
PGIC jegliche nIN (%) nIN (%) [95_V<‘/’e*r<t'] [95_V<‘/)e*r<t'] [95_V(‘/’e'ft']
Verbesserung® m/N (%) m/N (%) P P P
1,80 3,33 0,30
Westeuropa 65/100 (65,0) 13/37(35.1) [1,14;2,83] [1,49; 7,42] [0,12; 0,48]
33/100 (33,0) 19/37 (51,4) 0= 00116 b = 0,0033 b = 0,0011
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,5852
1,48 2,48 0,20
<25 kg/m? ggg; Eggg igg; gjgg [1,00; 2,20] [1,09; 5,63] [0,01;0,39]
: : p = 0,0494 p = 0,0295 p = 0,0384
1,54 2,28 0,22
>25 kg/m? und 26/45 (57,8) | 10/28 (35,7) " " PP
<30 kg/m? 18/45 (40,0) | 17/28 (60,7) [r? S% fﬁ] [r? 350 f()tg] [pofé'o%g‘?]
3,16 6,00 0,35
>30 kg/m? 8/15 (53,3) 2/11 (18,2) [0,80; 12,57] [0,86; 42,01] [0,01; 0,69]
5/15 (33.3) 8/11 (72.7) p =0,1019 p =0,0712 p = 0,0428
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,4537
1,34 1,73 0,14
Aktuell 16/28(57.1) | 3/7(42.9) [0,52; 3,47] [0,34:896] | [-0,27;0,55]
11/28 (39.3) A7 (57.1) p = 0,5491 p=0,5119 p = 0,4945
2,31 5,76 0,39
Ehemals igﬁg Eggg 16?{/2211((2681% [1,16:4,60] | [L71:1942] | [0.15:0,63]
' ' p =0,0167 p = 0,0047 p =0,0014
1,42 2,03 0,19
Niemals 43/74(58,1) | 19/48(396) | 1496510 [0,96; 4,32] [0,01: 0,36]
29/74 (39,2) | 24/48 (50,0) 5= 0,0795 50,0649 0= 00417
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,3123
1,38 2,21 0,19
<30 mg 42/61 (68.8) | 15/30(500) | 14955 g5) [0,90;542] | [-0,02;0,40]
18/61 (29,5) 13/30 (43,3) 0= 01130 0= 0,0833 0= 00833
1,91 3,03 0,27
>30 mg gg;g; Eiiig ;gﬁg Egggg [1,16; 3,14] [1,40; 6,55] [0,10; 0,44]
: : p =0,0106 p = 0,0048 p = 0,0016

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,8070

1,68 244 0.23
Ja o gg'gg 161’/2222((257633) [0,75: 3,80] [0.63:948] | [-0,07;0,52]
' ! 0= 02105 0= 01983 0= 01332

151 241 0,22
Nein Zéﬁgg Eggig gggj §§§8 [1,07; 2,13] [1,24: 4,67] [0,06; 0,37]
! : b = 0,0192 b = 0,0093 p = 0,0065
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PGIC jegliche
Verbesserung®

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,1052

1,10 145 0,07
Ja gﬁg Egggg gfﬂ ggg [0,65:1,86] | [0,20:1071] | [-0,29;0,43]
: : b= 0,7209 0=07143 0 = 06934

1,88 3,30 0,29
Nein ggﬁgg g?‘?‘g ggfgg 888 [1,28; 2,75] [1,73; 6,27] [0,15; 0,43]
: : p = 0,0012 p = 0,0003 p = 0,0001

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,6376

1,87 352 0,32
Ja 2 §§8§§ 194}2277((3435531)) [1,07; 3,26] [1,25; 9,96] [0,09; 0,55]
: : b = 0,0281 D= 0,0175 p = 0,0063

1,59 263 0,20
Nein¢ giﬁgg gggg ;gﬁg gg% [1,08; 2,32] [1,27; 5,46] [0,04; 0,37]
: : p = 0,0176 p = 0,0093 p = 0,0165

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Anteil an Patienten mit jeglicher Verbesserung (,,sehr stark verbessert®, ,,stark verbessert*, ,,leicht

verbessert)

d: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditéten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4.255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis;

SAP: Statistischer Analyseplan
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Anhang G2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Anhang G2.2.1

SF-36

SF-36-MCS zu Woche 52 — Population A

Upidgcgamlb Plaé%abo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L L RR OR RD
SF-36-MCS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5412
0,74 0,71 -0,03
<65 221 (7.4) 1/10 (10,0 [0,08; 6,91] [0,05; 9,27] [-0,24; 0,18]
8/27(29.6) | 7/10(70,0) 0= 0,7892 0 = 0,7909 0 = 0,8093
1,60 1,67 0,04
>65 12/121 (9,9) 4166 (6,1) [0,54; 4,76] [0,52; 5,40] [-0,04; 0,12]
53/121 (43,8) | 40/66 (60,6) 50,3071 5= 0,3031 0= 03351
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,4884
0,77 0,75 -0,02
Mannlich 2135 (5.7) 2127 (7.4) [0,12; 4,94] [0,09:595] | [-0,14:0,11]
16/35 (45,7) | 14/27 (51,9) 5= 0,7853 5= 0,7854 0= 0.7909
1,69 1,78 0,04
Weiblich 121113 (106) | 3/49 (6,1) [0,50; 5,70] [048;6,65] | [0,04;0,13]
45/113(39,8) | 33/49 (67,3) 0 = 03960 0= 03905 0= 03162
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,6331
0,86 0,80 0,06
Nicht-WeiR ig gi% éfg gggg [012:623] | [0.04:1464] | [-0.35:0,46]
' ' p =0,8789 p =0,8804 p=0,7872
1,49 1,54 0,03
Weil 12/139(86) | 4/70(5.7) [0,50: 4,44] [0,48:4.96] | [0,04:0,10]
60/139 (43,2) | 44/70(62,9) 0= 04761 0= 04732 D = 04247
Region: p-Wert der Interaktion: 0,9086
0,86 0,80 -0,03
Asien ijg giig }jj ggg; [012:623] | [0.04:1464] | [-053;0.48]
' ' p =0,8789 p =0,8804 p =0,9139
NB NB 0,17
Nordamerika 1/6(16,7) 0/7(0,0) [NB; NB] [NB; NB] [-0,13; 0,46]
416 (66,7) 6/7 (85,7) 0= NB 0= NB 0= 02733
0,91 0,91 0,00
Osteuropa ;jg 8&238; ;jg ggg; [0,08:9.95] | [0,07:12,03] | [0,32:0,32]
' ' p =0,9378 p =0,9423 p = 1,0000
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Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L L RR OR RD
SF-36-MCS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
0,60 0,58 -0,01
Ozeanien 1%;52 Egboc))) Hljgg Egboé) [004:873] | [0,03:1021] | [0,13:0,11]
' ' p =0,7085 p =0,7089 p =0,8730
1,62 1,69 0,04
Westeuropa 33;188 8902)) Zgg ggzl 23) [0,37;7,18] [0,35; 8,24] [-0,06; 0,13]
: : p =0,5223 p =0,5182 p = 0,4436
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,2865
0,87 0,86 -0,01
<25 kg/m? \gg; 22’7923) zgg; 22’412)) [0,23; 3,25] [021:358] | [-0,11;0,0]
' ' p=0,8314 p =0,8327 p=0,8173
2,49 2,79 0,11
>25 kg/m? und 8/45 (17,8) 2/28 (7,1) K K Ao
<30 kg/m2 21/45 (46,7) | 19/28 (67,9) [O’(io’ 10,38] [0'5_7’ 13,73] [ 0,04; 0,25]
p = 0,2090 p =0,2071 p =0,1559
NB NB NB
>30 kg/m? 70/1155 (Eloéo% 8%111 ((702’07)) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' : p=NB p=NB p=NB
Raucher: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,11
Aktuell 131//2288((13052) 40/77(5507’01)) [NB: NB] [NB: NB] [-0,01: 0,22]
’ ’ p=NB p=NB p = 0,0668
NB NB 0,12
Ehemals ig‘}js(léfg; 132 53’1021) [NB: NB] [NB; NB] [0,02: 0,21]
) ) p=NB p=NB p=0,0174
0,49 0,46 -0,05
Niemals 32‘;;2 8642)) 25éf488((150é“3)) [0,14; 1,77] [012:185] | [-0,15;0,05]
' ' p=0,2776 p=0,2761 p=0,329
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,9474
1,48 1,53 0,03
<30 mg Zggi 84821) 15@8 5237%) [0,32; 6,88] [0,29; 8,06] [-0,08; 0,15]
: : p = 0,6205 p=0,6179 p = 0,5936
1,38 1,42 0,03
>30 mg 4%; 8’622)) ijjg 22’7521) [0,38: 4,95] [036:563] | [0,07:0,12]
: : p=0,6217 p =0,6197 p=0,5759

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,8442

Ja

2/18 (11,1)
8/18 (44,4)

2/22 (9,1)
15/22 (68,2)

1,32
[0,23; 7,48]
p=0,7521

1,36
[0,19; 9,80]
p=0,7629

0,02
[-0,17; 0,21]
p = 0,8336
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Upe:-dgcg;nlb Pla(gecltabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L L RR OR RD
SF-36-MCS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
1,64 1,70 0,04
Nein o (ggdzg) oot g;fg) [048:556] | [046:626] | [004:012]
’ ' p =0,4304 p =0,4262 p = 0,3606

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,3645

0,68 0,63 0,08
Ja %ﬁg ggg% Zﬁ 823 [0,09; 5,04] [0,05:7.96] | [0,38:0,21]
: : b= 07095 b= 07241 b = 05856

2,02 213 0,05
Nein 51837113388 (292’43) 43;22 2256)2) [0,60; 6,85] [0,58,7,76] | [0,02;0,12]
: : b= 02589 b= 02526 b= 01819

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,4758

1,00 1,00 0,01
Ja 155433((1312'66)) 137//2277((1613;13) [0,25: 4,03] [021:480] | [-0,15:0,16]
: : b = 0,9989 b = 0,989 b = 0.9470

2,11 2,22 0,04
Nein® e Eifé) e ég’ll)z) [047:954] | [046:1076] | [0,03;0,12]
: : b = 0,3308 0=0,3235 0= 02534

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschatzer gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD gréRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-woéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; MCS: Mental Health Component Summary Score; n: durchschnittliche
Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-
Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan; SF-36: Short

Form-36
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SF-36-PCS zu Woche 52 — Population A

Upadacitinib Placebo o
+GCa +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
L R RR OR RD
SF-36-PCS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert “Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,7114
2,22 2,65 0,12
<65 gg; g;g %ig gggg [031:1577] | [027:2637] | [-0.12:037]
‘ ' p=0,4271 p = 0,4060 p =0,3247
1,42 1,45 0,02
>65 52;3% 22362) 43;22 80625) [0,39; 5,22] [0,37; 5,66] [-0,05; 0,09]
' ' p =0,5975 p =0,5948 p = 0,5454
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,5501
1,16 1,16 0,01
Mannlich lggg Eif)?) 1421% gl‘%) [0,19; 6,93] [019:6,89] | [-0,12;0,15]
' ' p =0,8739 p=0,8734 p =0,8663
2,34 2,48 0,06
Weiblich 4151/111133 (ggég) 3523 52’71%) [054:1017] | [053:1158] | [-0,02:013]
' ' p =0,2558 p =0,2480 p =0,1545
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,11
Nicht-WeiR 1;3 813 3%6(530603) [NB: NB] [NB: NB] [-0,09: 0,32]
) ) p=NB p=NB p =0,2888
1,61 1,68 0,04
Weil 6%3/113399 (293’32)) 4%8 22’2723) [0,55: 4.76] [053:535] | [0,04:0,11]
' ' p =0,3870 p =0,3831 p=0,3273
Region: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB 0,11
Asien ijg 813 1%4 ((205;03) [NB: NB] [NB: NB] [-0,09: 0,32]
) ) p=NB p=NB p =0,2888
NB NB 0,17
Nordamerika ‘11;2 Eég;g 63/77(23(')5,07)) [NB; NB] [NB; NB] [-0,13; 0,46]
' ' p=NB p=NB p=0,2733
NB NB -0,50
Osteuropa 20//88((205;03) g;g 8283 [NB; NB] [NB; NB] [-0,85; -0,15]
' ' p=NB p=NB p = 0,0047
NB NB 0,08
Ozeanien égg 52002)) 12;38 2(8)002)) [NB; NB] [NB; NB] [-0,03; 0,19]
: : p=NB p=NB p = 0,1404
NB NB 0,10
Westeuropa égﬁgg 8883 22@; Eggoé) [NB; NB] [NB; NB] [0,04; 0,16]
' ' p=NB p=NB p = 0,0009
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Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit
A L RR OR RD
SF-36-PCS Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Verbesserung n/N (%) n/N (%) Wert Wert “Wert
>15 % m/N (%) m/N (%) P P P
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,5098
2,50 2,75 0,08
<25 kg/m? 12/87(138) | 2187(54) | 156071045] | [058:12,90] | [0,02:0.19]
33/87(37,9) | 20/37 (54,0) 0= 0.2086 0= 0.2006 0= 01006
1,04 1,04 0,01
>25 kg/m? und 2145 (4,4) 1/28 (3,6) ) ; e
<30 kg/m2 21/45 (46,7) | 19/28 (67.,9) [;),:126 3%2123] [%1:06 217’;”;)] [po’:og'g%ig]
NB NB -0,09
>30 kg/m? 0715 (0,0) /11 (9.1) [NB: NB] [NB: NB] [-0,26: 0,08]
7/15 (46,7) 8/11 (72,7) 0= NB 0= NB 0= 02943
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,3155
0,73 0,69 _0104
Aktuell 3/28 (10,7) U7(14.3) [0,09; 5,65] [0,06:7,79] | [-0,32;0,25]
11/28(39,3) | 4/7(57.1) 0 = 0,7602 0 = 0,7659 0 = 0,8049
4,50 5,47 0,16
Ehemals 9/43 (20,9) 121 (4.8) [0,60; 33,94] [0,63; 47,71] [0,01; 0,31]
15/43 (34,9) | 15/21 (71,4) 0= 01448 001241 0= 00370
0,63 0,62 -0,01
Niemals 2174 (2.7) 2/48 (4.2) [0,09; 4,28] [0,08:453] | [-0,08;0,05]
34/74 (46,0) | 28/48 (58,3) = 0,6433 = 0,6337 0= 0,670
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,5402
2,95 3,16 0,07
<30 mg 6/61 (9.8) 1/30 (3,3) [0,37; 23,42] [0,36; 27,55] [-0,03; 0,16]
21/61 (34,4) | 16/30 (53,3) 0= 03050 0= 02060 5 =01950
1,38 1,42 0,03
>30 mg 8/87 (9.2) 3/46 (6,5) [0,38: 4,95] [036:563] | [0,07:0,12]
40/87 (46,0) | 31/46 (67,4) 20,6017 20,6107 0= 05750

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,8078

1,68 1,83 0,08
Ja gﬁg gg'g lggg Eg’sl)z) [031:914] | [0.26:1273] | [-0.13:0,29]
' : b= 05462 b= 05423 0= 04794

2,22 2,34 0,05
Nein v (286552) oot ggé) [051:9.60] | [0,50;1097] | [0,02;0,12]
! ! 0= 02851 0= 02799 0= 01795
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SF-36-PCS
Verbesserung
>15%

Upadacitinib
+GC?

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)
m/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,6562

2,87 3,63 0,21
Ja gﬁg gggg 21/1111((19512)) [041:2023] | [0.33:39,88] | [-0.12:054]
: : b =0,2888 b= 0,2025 0= 02156

1,70 176 0,03
Nein 5181/113388 (282’03) 4322 5256)2) [0,49; 5,90] [047:655] | [-0,03;0,10]
: : b = 0,4040 b =0,3995 b= 03345

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,9957

1,80 1,93 0,07
Ja 164{;‘433((1332'96)) o gsf%) [041:7.91] | [0,36:10.34] | [-0,08;0,21]
: : b = 0,4356 0 =0,4419 0 = 0.3700

1,79 1,85 0,04
Nein® 4%82 8'462;) 3328 Egil)z) [0,41; 7,77] [0,39:887] | [0,04;0,11]
: : b = 0,4362 b = 0,4400 b = 0.3561

Analysepopulation: FAS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Imputationsmethode: NRI-MI

Stratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR und OR und unstratifizierte Berechnung von RD auf 30
imputierten Datensatzen. Zusammenfassung der Resultate der 30 Datensétze mittels Rubins-Regel.
Berechnung des zum Effektschétzer gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR groRer Eins bzw. eine RD groRer Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-woéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4.255).

BMI: Body Mass Index; FAS1: Full Analysis Set in Periode 1; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall;
m: Anzahl imputierter Patienten; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple Imputation; OR: Odds
Ratio; PCS: Physical Health Component Summary Score; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan; SF-36: Short

Form-36
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Anhang G2.3 Vertraglichkeit

Anhang G2.3.1 UE
UE — Population A
UpaldaGCét;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Unerwuinschte Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignisse (UE) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
<65 (%{)28) &8618) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' : p=NB p=NB p=NB
1,06 7,74 0,05
>65 1(255122)1 ?5;6963 [0,99; 1,12] [0,85; 70,76] [-0,01; 0,11]
: : p = 0,0937 p = 0,0698 p = 0,0862
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,8307
1,04 4,02 0,04
Mannlich 5%33) (ngézg) [0,95;1,15] | [0,16;102,61] | [-0,03;0,11]
: : p = 0,4031 p = 0,4001 p = 0,3082
1,06 7,30 0,05
Weiblich 1(1924111)3 ?;53{499) [0,98;114] | [0.74:72,06] | [-0,02;0,12]
' ' p =0,1482 p = 0,0886 p =0,1386
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,4695
9/9 5/6 1,21 5,18 0,17
Nicht-WeiR (100,0) 833) [0,80; 1,83] [0,18; 150,45] [-0,13; 0,46]
: : p = 0,3666 p =0,3384 p=0,2733
1,04 6,18 0,04
Weil 1(398;133;9 (6975{77‘; [099:1,09] | [0,63:6053] | [0,01:0,09]
: : p =0,1643 p=0,1178 p=0,1578
Region: p-Wert der Interaktion: 0,4171
. 6/6 707 NB NB NB
Nordamerika (100,0) (100,0) [NB; NB] [NB; NB] [NB; NB]
' : p=NB p=NB p=NB
1,02 2,75 0,02
Westeuropa %g{qlg;) (357/337) [0,96; 1,08] [0,17; 45,13] [-0,04; 0,07]
: : p = 0,5522 p=0,4786 p = 0,5496
8/8 6/8 1,31 6,54 0,25
Osteuropa (100,0) (75.0) [0,85; 2,02] [0,27; 160,97] [-0,05; 0,55]
' ' p =0,2268 p = 0,2506 p =0,1025
. 9/9 3/4 1’_36 2_3’14 O’_25
Asien (1000) (75.0) [0,75; 2,45] [0,26; 250,73] [-0,17;0,67]
' : p=0,3113 p = 0,2304 p = 0,2482
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UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Unerwuinschte Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignisse (UE) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
NB NB NB
Ozeanien éggzg) éggzg) [NB; NEB] [NB; NEB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,2282
1,08 7,59 0,07
<25 kg/m? ?54887) (3;1/397) [0,97; 1,19] [0,76; 75,52] [-0,02; 0,16]
: : p = 0,1458 p = 0,0839 p =0,1329
2 1,04 4,96 0,04
= ﬁﬁ?ﬁiz und égg‘g) (297(;24&3 [0,95;114] | [0,20;126.16] | [-0,03;0,10]
' ' p = 0,3596 p =0,3318 p = 0,3085
NB NB NB
>30 kg/m? é%lg) (}(1)61(1)) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
! ’ p=NB p=NB p=NB
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,3436
NB NB NB
Aktuell (iggzg) (18670) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ! p=NB p=NB p=NB
1,12 11,15 0,10
Ehemals (‘;8643) (15(;251) [0,96;130] | [0.51;243.42] | [-0,03;0,22]
: : p=0,1617 p=0,1252 p=0,1371
1,03 3,17 0,03
Niemals (7;’477‘; ?965{488) [0,96;110] | [0.28:36,00] | [-0,03:0,09]
' ' p =0,3807 p=0,3513 p =0,3762
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,9553
1,05 4,29 0,05
<30 mg g’g% (2983’333 [095:117] | [0,37:4927] | [0,04:0,15]
' ' p = 0,3085 p =0,2428 p =0,2985
1,05 9,83 0,04
>30 mg (%388) ?;5/47(; [0,98; 1,13] [0,46; 209,21] [-0,02; 0,10]
: : p=0,1678 p =0,1429 p =0,1482

Ischdmiebedingter

Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline

: p-Wert der Interaktion: 0,1942

115 6,64 0.14
Ja égglg) (189é242) [095:139] | [032:137,55] | [0,01:0,28]
: : 0 = 0,1496 b = 0,2208 0 = 0.0624

1,01 243 0,01
Nein 1(29%123;0 (593;52‘; [007:105] | [015.3964] | [0,03;0,05]
! : 0= 05875 0= 05321 0 = 05861
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Unerwiinschte
Ereignisse (UE)

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Vorgeschichte mit

Interaktion: 0,2160

eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

0,90 0,28 -0,10
Ja (3618) &%13) [0,69; 1,17] [0,01:757] | [-0,29;0,0]
: ! b= 04378 b = 0,4456 p=02918
1,07 20,27 0,06
Nein ﬁggg? (6914685) [1,00:1,14] | [107:38230] | [0,00:0,12]
: : b = 0,0466 b = 0,0446 b = 0,0390
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,4669
1,09 8,53 0,07
Ja égg“g) (25’2’267) [0.96:1,22] | [039;18475] | [0,02;0,17]
: : 0=0,1808 0=01719 0=01416
1,03 443 0,03
Nein® 1?;310(;5 ?975/49% [0,97:110] | [0,39:50,02] | [-0,03;0,09]
: : b = 0,3001 p=0,2293 b = 0.2939

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PMR:
Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety

Analysis Set in Periode 1; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang G2.3.2

SUE

SUE — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaé%abo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
UE (SUE) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,2182
511 6,35 0,22
<65 (2’22;) ?éloo) [0,31;8320] | [0,33;123,70] | [0,07;0,38]
' ' p =0,2521 p =0,2225 p = 0,0055
0,86 0,82 -0,04
>65 igfé)l (12946863 [0,53; 1,41] [0,42; 1,60] [-0,17; 0,09]
: : p = 0,5503 p = 0,5531 p =0,5579
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1333
1,67 2,07 0,15
Mannlich (137/315) (2{22;) [0,73; 3,82] [0,66:645] | [-0,07;0,37]
: : p =0,2234 p =0,2104 p =0,1919
0,77 0,71 -0,06
Weiblich 2(%1}5’ (123é459) [0,42; 1,39] [032:155] | [-0,21;0,08]
' ' p = 0,3800 p =0,3863 p =0,4012
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,2349
3/9 /6 4,90 7,00 0,33
Nicht-WeiR (333) 0.0) [0,30; 80,69] [0,30; 164,39] [0,03; 0,64]
: : p = 0,2662 p = 0,2269 p = 0,0339
0,87 0,84 -0,03
Weil 3&3/313;’ (1297’78 [0,54; 1,42] [043:161] | [-0,16;0,09]
' ' p =0,5891 p =0,5916 p = 0,5965
Region: p-Wert der Interaktion: 0,2952
2/6 17 2,33 3,00 0,19
Nordamerika (33.3) (14,3) [0,27; 19,80] [0,20; 45,24] [-0,27; 0,65]
: : p =0,4374 p =0,4275 p = 0,4147
1,20 1,27 0,04
Westeuropa 2((25/618;) (2/132) [0,60; 2,41] [0,52; 3,14] [-0,11; 0,20]
: ’ p = 0,6040 p = 0,5989 p =0,5872
18 2/8 0,50 0,43 -0,12
Osteuropa (12.5) (25,0 [0,06; 4,47] [0,03; 5,98] [-0,50; 0,25]
: : p =0,5353 p =0,5288 p =0,5164
3/9 0/4 3,50 4,85 0,33
Asien (33.3) (0,0) [0,22; 55,40] [0,20; 118,61] [0,03; 0,64]
' ' p =0,3740 p=0,3334 p = 0,0339
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UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
UE (SUE) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,40 0,29 -0,24
Ozeanien (‘1”628) (%28) [0,14: 1,14] [0,07:1,15] | [-0,50:0,02]
' ' p =0,0861 p =0,0782 p =0,0687
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,7847
0,90 0,88 -0,02
<25 kg/m? (1175857) (2/132) [0,43; 1,91] [0,34; 2,27] [-0,18; 0,14]
: : p = 0,7906 p =0,7916 p = 0,7945
2 1,01 1,02 0,00
>25 kg/m2 und 13/45 8/28 [0,48: 2,13] [0,36: 2,88] [-0,21; 0,22]
<30 kg/m (28.9) (28,6) 0= 0,9768 0= 0,0768 0= 0,9767
1,47 1,78 0,13
>30 kg/m? (%18) (2/71;) [0,47; 4,62] [0,33; 9,55] [-0,23; 0,49]
: : p=0,5128 p = 0,5025 p = 0,4902
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,5564
2,00 2,40 0,14
Aktuell (ggzg) (11173)) [0,30; 13.46] | [0.25:23.24] | [-0,17;0.45]
: : p =0,4762 p = 0,4498 p = 0,3642
1,22 1,29 0,04
Ehemals (1293/433; (‘1‘2)2(1)) [0,43; 3,44] [035.472] | [0,17;0,25]
' ' p =0,7056 p =0,7026 p =0,6947
0,79 0,72 -0,06
Niemals (1273’70‘; (124;45 [0,43; 1,45] [0,32:165] | [0,22;0,10]
' ' p =0,4408 p =0,4436 p =0,4491
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,9772
0,98 0,98 0,00
<30 mg (1243’601) (;/332) [0,44: 2,18] [0,35:2.76] | [0,19:0,18]
' ' p =0,9675 p =0,9675 p =0,9676
0,97 0,96 -0,01
>30 mg (222é83§ (122é4lb; [0,53; 1,78] [0,42; 2,17] [-0,16; 0,15]
: : p =0,9198 p =0,9199 p =0,9202
Ischdmiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,4733
1,40 1,71 0,13
Ja (%12) (;/125) [0,63; 3,11] [047:624] | [0,17;0,43]
' ' p =0,4133 p =0,4135 p =0,4109
0,97 0,96 -0,01
Nein 2(3/11253 (1222/52‘; [0,53; 1,76] [0,45; 2,07] [-0,14; 0,12]
: : p=0,9183 p =0,9184 p=0,9188
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Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
UE (SUE) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,7123
0,73 0,67 -0,07
Ja (%18) (3/71;) [0,15; 3,53] [0,09:513] | [-0,43;0,29]
' ' p =0,6988 p = 0,6969 p =0,6934
1,00 1,00 0,00
Nein 3&‘2%112? (1264665) [0,60; 1,68] [0,50; 1,98] [-0,13; 0,13]
: : p =0,9973 p =0,9973 p =0,9973
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8192
0,90 0,87 -0,03
Ja (1,;)3{433; (;/52;) [0,39; 2,07] [0,28; 2,64] [-0,23; 0,18]
: : p =0,7992 p = 0,7999 p =0,8014
1,01 1,01 0,00
Nein® 2&13)5 (1224{45% [0,56: 1,83] [046:2.23] | [0,14:0,15]
' ' p =0,9709 p =0,9709 p =0,9709

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PMR:
Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety

Analysis Set in Periode 1; SUE: schwerwiegendes, unerwiinschtes Ereignis
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Anhang G2.3.3 Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Schwere UE Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
[CTCAE Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Grad > 3] n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,1318
8,25 12,60 0,37
<65 (13?7/207) ?éloo) [0,53; 129,05] | [0.67;237,96] | [0,19; 0,55]
' ' p =0,1326 p =0,0910 p = 0,0001
0,97 0,96 -0,01
>65 ‘g’slg)l (23346963 [0,64; 1,47] [0,51; 1,80] [-0,15; 0,13]
: : p = 0,8941 p = 0,8944 p = 0,8946
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1773
1,80 2,33 0,18
Mannlich (1;‘(;3053 (2{22;) [0,80; 4,06] [0,75:7,23] | [-0,05;0,40]
: : p =0,1570 p =0,1422 p=0,1226
0,94 0,92 -0,02
Weiblich 32;/21%)3 (137 4479) [0,59: 1,50] [045:186] | [-0,18:0,14]
' ' p =0,8078 p = 0,8089 p =0,8099
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,2864
3/9 /6 4,90 7,00 0,33
Nicht-WeiR (333) 0.0) [0,30; 80,69] [0,30; 164,39] [0,03; 0,64]
: : p = 0,2662 p = 0,2269 p = 0,0339
1,05 1,08 0,02
Weil ‘tgﬁ? (2332’79% [0,70: 1,58] [050:1,98] | [0,12:0,15]
' ' p =0,8101 p =0,8093 p = 0,8085
Region: p-Wert der Interaktion: 0,4751
3/6 217 1,75 2,50 0,21
Nordamerika (50,0) (28.6) [0,42; 7,23] [0,25; 24,72] [-0,31; 0,74]
' ' p =0,4394 p =0,4332 p =0,4207
1,44 1,68 0,11
Westeuropa 3;2{318;) (gf;) [0,77; 2,70] [0,71; 3,94] [-0,06; 0,27]
: ’ p =0,2561 p =0,2375 p = 0,2099
2/8 3/8 0,67 0,56 -0,12
Osteuropa 25.0) (37,5) [0,15; 2,98] [0,06; 4,76] [-0,58; 0,33]
: : p = 0,5955 p=0,5916 p = 0,5862
3/9 0/4 3,50 4,85 0,33
Asien (33.3) (0,0) [0,22; 55,40] [0,20; 118,61] [0,03; 0,64]
' ' p =0,3740 p=0,3334 p = 0,0339
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Schwere UE Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
[CTCAE Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Grad > 3] n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,71 0,58 -0,13
Ozeanien (2/228) (3/528) [0,34; 1,50] [017:194] | [-0,41;0,15]
' ' p=0,3724 p=0,3732 p =0,3706
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,4318
0,92 0,89 -0,03
<25 kg/m2 (255897) (1322{347) [0,52; 1,62] [0,39; 2,03] [-0,20; 0,15]
: : p=0,7768 p=0,7784 p =0,7802
, 1,32 1,52 0,09
>25 kg/m2 und 17/45 8/28 [0,66: 2,65] [0,55: 4,20] [-0,13; 0,31]
<30 kg/m (37.8) (28,6) 0= 04311 0= 0,4215 b = 0,4105
1,96 3,05 0,26
>30 kg/m? (2/312) (2/71;) [0,67;5,73] [0,57; 16,19] [-0,10; 0,63]
: : p=0,2214 p =0,1910 p=0,1614
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,3978
2,75 3,88 0,25
Aktuell (131;235; (11173)) [042:17,88] | [041;3679] | [-007;057]
: : p = 0,2896 p =0,2371 p=0,1211
1,47 1,71 0,11
Ehemals (1,1‘;3; (gfé) [0,62: 3,49] [052:560] | [0,12;0,34]
' ' p =0,3880 p=0,3722 p =0,3479
0,92 0,88 -0,03
Niemals (2342’74‘; (1375{43 [0,55: 1,52] [041:1,88] | [-0,20:0,14]
' ' p=0,7322 p=0,7333 p =0,7342
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,6080
1,33 1,49 0,08
<30 mg (1391/611) (;/332) [0,63; 2,82] [0,54:406] | [-0,11;0,27]
: : p = 0,4493 p = 0,4394 p =0,4222
1,06 1,09 0,02
>30 mg gésg) (1348(; [0,65; 1,71] [0,52; 2,30] [-0,15; 0,19]
: : p = 0,8203 p =0,8194 p=0,8187

Ischdmiebedingter

Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline

: p-Wert der Interaktion: 0,7217

1,09 1,16 0,04
Ja (%12) (%25) [0,53; 2,23] [0,33:407] | [0,27;0,34]
: : 0= 08216 b= 08220 0 = 08220

128 141 0,07
Nein 42/31%) (1245’59;; [0.76: 2,13] [0.69:2.87] | [-0,07:0,21]
: : 0= 03519 0 = 03407 0= 03241
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Schwere UE Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
[CTCAE Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Grad > 3] n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,3444
2,20 3,00 0,22
Ja (jglg) (iglg) [051;953] | [0.41:21,88] | [-0.16:0,60]
' ' p =0,2917 p =0,2785 p = 0,2600
1,05 1,08 0,02
Nein ‘gﬁ? (2312{635) [0,69; 1,61] [0,58; 2,03] [-0,12; 0,16]
: : p = 0,8062 p = 0,8053 p = 0,8043
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,3375
0,88 0,82 -0,04
Ja (1;2/463; (1307/207) [0,46; 1,69] [0,30; 2,25] [-0,27; 0,18]
: : p = 0,6990 p = 0,7009 p =0,7024
1,33 1,51 0,09
Nein® %’51%5 (1236445% [0,78; 2,26] [071:319] | [-0,07;0,24]
' ' p =0,2968 p =0,2840 p =0,2669

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge

Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; UE:
unerwiinschtes Ereignis
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Anhang G2.3.4 UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

UE, die zum Therapieabbruch flihrten — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
UE, die zum Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Therapie- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
abbruch fihrten n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,3396
2,75 3,00 0,11
<65 (i/ﬂ) ?éloo) [0,15:48.99] | [0.14:6335] | [-0,01;023]
' ' p =0,4912 p =0,4802 p = 0,0662
0,66 0,58 -0,10
>65 2&/91(2))1 (12946863 [0,39; 1,12] [0,29; 1,17] [-0,23; 0,03]
: : p=0,1237 p=0,1279 p =0,1394
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,8533
0,68 0,59 -0,10
Mannlich (;g?’g) (%22) [0,28; 1,63] [018:191] | [0,31:0,12]
: : p =0,3821 p =0,3824 p =0,3851
0,75 0,70 -0,06
Weiblich 1(91’/6%)3 (1212/449) [0,39; 1,45] [0,30;161] | [-0,19;0,08]
' ' p =0,3926 p =0,3979 p =0,4156
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,4717
0/9 1/6 0,23 0,19 -0,17
Nicht-WeiR 0.0) (16.7) [0,01; 4,93] [0,01; 5,60] [-0,46; 0,13]
: : p = 0,3499 p =0,3384 p=0,2733
0,73 0,66 _0107
Weil 2(‘15/813;’ (1285’77% [0,43; 1,23] [034:132] | [-0,19;0,05]
' ' p =0,2373 p =0,2425 p =0,2569
Region: p-Wert der Interaktion: 0,6818
2/6 3/7 0,78 0,67 -0,10
Nordamerika (33.3) (42,9) [0,19; 3,21] [0,07; 6,41] [-0,62; 0,43]
: : p =0,7284 p =0,7255 p=0,7227
1,00 1,01 0,00
Westeuropa 1(2/918;) (Z%) [0,46; 2,19] [0,38; 2,63] [-0,15; 0,15]
: ’ p =0,9914 p =0,9914 p =0,9914
18 3/8 0,33 0,24 -0,25
Osteuropa (12.5) (37,5) [0,04; 2,56] [0,02; 3,01] [-0,66; 0,16]
: : p=0,2912 p=0,2677 p=0,2278
NB NB NB
Asien (8/8) (8’3) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
: : p=NB p=NB p=NB
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
UE, die zum Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Therapie- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
abbruch fihrten n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,53 0,44 -0,14
Ozeanien (‘1”628) (%28) [0,17; 1,63] [011:187] | [0,39;0,11]
' ' p=0,2714 p =0,2679 p = 0,2665
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,8454
0,74 0,70 -0,06
<25 kg/m? (1146,{817) (2/132) [0,34; 1,62] [0,26; 1,83] [-0,21; 0,10]
: : p =0,4573 p = 0,4623 p = 0,4801
2 0,62 0,54 -0,11
=25 kg/m* und 8/45 8/28 [0,26; 1,47] [0,18;166] | [0,31;0,0]
<30 kg/m (17.8) (28,6) 0 = 0,2790 b = 0,2820 0 = 0,2930
0,98 0,97 -0,01
>30 kg/m? (‘2"21% (2/71;) [0,27; 3,51] [0,17; 5,59] [-0,35; 0,34]
: : p =0,9725 p =0,9725 p=0,9726
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,1429
0,75 0,63 -0,11
Aktuell (2/22% ( 432’79) [0,27; 2,06] [012:344] | [-0,51:0,30]
: : p =0,5769 p = 0,5950 p = 0,6044
1,47 1,59 0,07
Ehemals (%43) (ifé) [0,44: 4,85] [038:6,61] | [0,13;0,26]
' ' p =0,5320 p =0,5249 p =0,4994
0,35 0,28 -0,18
Niemals (7;75‘; (1237’43 [0,15; 0,81] [0,10;0,77] | [-0.32;-003]
' ' p =0,0146 p=0,0134 p =0,0152
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1052
0,37 0,30 -0,17
<30 mg gﬁsl) (%3% [0,14: 0,97] [0,09:0,96] | [-0,34:0,01]
' ' p = 0,0426 p =0,0434 p = 0,0594
0,96 0,95 -0,01
>30 mg (2203/807) (1213{49(; [0,51; 1,83] [0,41; 2,20] [-0,16; 0,14]
: : p = 0,9044 p = 0,9045 p = 0,9049
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,4891
1,02 1,03 0,01
Ja (2/712) (2/725) [0,37; 2,80] [0,25:414] | [-0,27;0,28]
' ' p=0,9716 p=0,9716 p=0,9716
0,67 0,61 -0,08
Nein 2&%1%) (123151‘; [0,36; 1,24] [0,28; 1,32] [-0,21; 0,05]
: : p =0,2033 p =0,2102 p =0,2339
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
UE, die zum Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Therapie- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
abbruch fihrten n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,8446
0,55 0,50 -0,08
Ja (%18) (iglg) [0,06; 5,18] [0,04:655] | [-0,38;0,21]
' ' p =0,6013 p =0,5974 p = 0,5856
0,69 0,62 -0,08
Nein 2(%1%3 (127é615) [0,40; 1,19] [0,31; 1,26] [-0,21; 0,04]
: : p=0,1834 p =0,1893 p = 0,2064
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,5932
0,88 0,86 -0,02
Ja (1/642) (%2;) [0,31; 2,49] [0,24; 3,03] [-0,21; 0,16]
: : p = 0,8084 p = 0,8089 p = 0,8109
0,63 0,55 -0,10
Nein® 1(91’/81(1);_’ (124446% [0,35; 1,16] [025:122] | [-0,25:0,04]
' ' p =0,1365 p =0,1430 p =0,1606

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PMR:
Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety

Analysis Set in Periode 1; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G)

05.05.2025

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

Anhang G2.3.5 UE, die zum Tod fuhrten

UE, die zum Tod filhrten — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaé%abo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
UE, die zum Tod Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
flhrten n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
<65 %207) ?0/10(; [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,55 0,54 -0,01
>65 2(/11%1 (2?{606; [0,08; 3,78] [0,07; 3,91] [-0,06; 0,03]
' ' p = 0,5396 p =0,5399 p =0,5672
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: NB
3,89 4,1 0,06
Mannlich (2;375) ?(4207) [0,19:77,79] | [0.19:8913] | [-0,02;0.13]
' ' p =0,3743 p = 0,3686 p =0,1453
0,09 0,08 -0,04
Weiblich %13? (Zﬁi [0; 1,79] [0; 1,78] [-0,1; 0,01]
' : p=0,114 p=0,1115 p=0,1487
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Nicht-WeiR (glg) (8/8) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
’ ' p=NB p=NB p=NB
075 075 '0,01
Weil 2(/112;’ (22/79(; [0,07: 3.5] [0,07: 3.6] [-0,06: 0,03]
' ' p =0,4880 p =0,4884 p =0,5253
Region: p-Wert der Interaktion: NB
16 07 3,43 4,09 0,17
Nordamerika (16,7) 0,0) [0,16; 71,36] [0,14; 120,69] [-0,13; 0,46]
' ' p =0,4263 p =0,4146 p=0,2733
0,19 0,18 -0,04
Westeuropa 1(/1185) (2&_:3;'7) [0,02; 1,98] [0,02; 2,01] [-0,12; 0,03]
; ' p=0,163 p=0,1624 p =0,2523
NB NB NB
Osteuropa (8/3) (8/8) [NB; NB] [NB; NB] [NB; NB]
’ ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Asien (g/g) (8’3) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
’ ' p=NB p=NB p=NB
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
UE, die zum Tod Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
flhrten n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
NB NB NB
Ozeanien ?0/205) ?0/200) [NB; NEB] [NB; NEB] [NB: NB]
’ ' p=NB p=NB p=NB
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: NB
0,14 0,14 -0,03
<25 kg/m2 2)0/807) (12/377) [0,01; 3,45] [0,01; 3,49] [-0,08; 0,03]
’ ' p =0,2319 p =0,2303 p =0,3107
2 0,62 0,61 -0,01
= ﬁﬁ?ﬁiz und (12’425) (14265; [0,04:955] | [0,04:1022] | [0,09:0,07]
' ' p=0,7335 p=0,7337 p =0,7444
2,25 2,38 0,07
>30 kg/m? (16{175) ?élol) [0,1; 50,54] [0,09; 64,05] [-0,06; 0,19]
' ' p = 0,6095 p = 0,6059 p = 0,3006
Raucher: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Aktuell ?0/208) (8’8) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
’ ' p=NB p=NB p=NB
1/43 0/21 15 1,52 0,02
Ehemals (2,3) (0,0) [0,06; 35,34] [0,06; 38,84] [-0,02; 0,07]
p =0,8014 p = 0,8009 p =0,3116
174 2/48 0,32 0,32 -0,03
Niemals (1,4) (4,2) [0,03; 3,48] [0,03; 3,57] [-0,09; 0,03]
p =0,3523 p=0,3513 p =0,3762
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: NB
0,17 0,16 -0,03
<30 mg ?0/601) (13/33(; [0,01: 3,97] [0,01: 4,04] [-0,1; 0,03]
’ ' p =0,2682 p = 0,266 p =0,3091
1,06 1,06 0,00
>30 mg (22/837) (12/426) [0,1; 11,35] [0,09; 12] [-0,05; 0,05]
' ' p =0,9632 p =0,9632 p =0,9629
Ischdmiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: NB
3,63 3,86 0,06
Ja (15’168) %202) [0,16:8411] | [0,15:100,58] | [-0,05:0.16]
' ' p =0,4212 p=0,4172 p =0,3035
0,21 0,2 -0,03
Nein 1({)12;) (23{5743 [0,02; 2,24] [0,02; 2,27] [-0,08; 0,02]
' ' p =0,1954 p =0,1949 p =0,2739
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
UE, die zum Tod Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
flhrten n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %100) ?0/101) [NB; NEB] [NB; NEB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,47 0,46 -0,02
Nein 2(/112;3 (23/6153 [0,07; 3,27] [0,06; 3,36] [-0,06; 0,03]
: : p = 0,4463 p = 0,4468 p = 0,4925
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,47 0,46 -0,02
Nein® 2(/118? (24{41% [0,07; 3,22] [0,06:334] | [-0,08;0,04]
' ' p =0,4390 p =0,4397 p =0,4861

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; UE:
unerwiinschtes Ereignis
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Anhang G2.3.6 UE nach SOC und PT

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — Population A

Upadacitinib Placebo N
SOC: Allgemeine +GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Erkrankungen
und Beschwer- Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
den am Verab- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
reichungsort n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,6160
1,60 2,17 0,18
<65 (134217) (%18) [0,58:447] | [0.46:1020] | [-0.16:0,52]
' ' p =0,3654 p =0,3279 p =0,2967
2,18 2,77 0,18
>65 Ltglsli)l (1105/65 [1,17; 4,07] [1,28; 5,99] [0,06; 0,30]
: : p = 0,0144 p = 0,0098 p = 0,0036
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1954
3,86 6,00 0,32
Mannlich (152{3953 é’fi) [1,24:11,98] | [152,2371] | [0.12:052]
: : p=0,0196 p =0,0106 p = 0,0021
1,65 1,98 0,13
Weiblich 322/31(15)3 (120(;449) [0,89; 3,03] [0,89:438] | [0,01;0,27]
' ' p =0,1089 p =0,0939 p =0,0691
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,7019
2/9 /6 3,50 4,33 0,22
Nicht-WeiR (22.2) 0.0) [0,20; 62,27] [0,17; 107,69] [-0,05; 0,49]
: : p = 0,3937 p =0,3710 p =0,1088
1,98 2,54 0,18
Weil 5(3613? (113476% [1,15: 3,38] [1,27: 5,09] [0,06: 0,30]
' ' p =0,0129 p = 0,0085 p =0,0034
Region: p-Wert der Interaktion: 0,9286
2/6 17 2,33 3,00 0,19
Nordamerika (33.3) (14,3) [0,27; 19,80] [0,20; 45,24] [-0,27; 0,65]
: : p = 0,4374 p = 0,4275 p =0,4147
2,01 2,63 0,19
Westeuropa 3;2/818;) (Z%) [0,99; 4,10] [1,05; 6,57] [0,03; 0,35]
: ’ p = 0,0550 p = 0,0389 p =0,0180
2/8 0/8 5,00 6,54 0,25
Osteuropa 25.0) (0,0) [0,28; 90,18] [0,27; 160,97] [-0,05; 0,55]
: : p =0,2754 p = 0,2506 p=0,1025
_ 2/9 0/4 2.,50 3.,00 0,22
Asien (22.2) (0,0) [0,15; 42,80] [0,12; 77,64] [-0,05; 0,49]
' ' p =0,5272 p =0,5081 p =0,1088
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Upadacitinib Placebo o
SOC: Allgemeine +GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Erkrankungen
und Beschwer- Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
den am Verab- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
reichungsort n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
1,44 1,69 0,11
Ozeanien (2/628) (2/528) [0,57; 3,62] [0.46:6,20] | [-0,16;0,38]
' ' p =0,4381 p =0,4304 p =0,4198
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,6190
1,82 2,26 0,16
<25 kg/m? ?3?4857) (If;) [0,88; 3,77] [0,89; 5,74] [-0,01; 0,32]
: : p = 0,1057 p =0,0878 p = 0,0580
2 1,99 2,54 0,18
=25 ke/m’ und 16/4s o/28 [082:483] | [081:7.96] | [-0.02;0,38]
<30 kg/m (356) (17.9) 0= 0,1278 0= 0,1105 0 = 0,0816
5,13 8,75 0,38
>30 kg/m? (Zsl?) (1&111) [0,73; 35,92] [0,88; 86,60] [0,07; 0,68]
: : p = 0,0994 p = 0,0637 p = 0,0155
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,8924
3,00 4,50 0,29
Aktuell (152/295; (11173)) [047:19.35] | [0.48;4250] | [-0,03;0,60]
: : p =0,2481 p =0,1892 p=0,0778
2,12 2,60 0,16
Ehemals (1??(4423; (ifé) [0,68.663] | [0.65:10,38] | [-0,04:0,36]
' ' p =0,1982 p=0,1762 p=0,1238
1,87 2,35 0,16
Niemals (2365_:71‘; (%42) [0,96: 3,64] [0,99: 5,50] [0,01: 0,32]
' ' p =0,0643 p = 0,0540 p =0,0383
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,9028
2,21 2,72 0,16
<30 mg (1284651) (‘1”332) [0,82; 5,96] [0,83:892] | [-0,01;0,33]
' ' p=0,1163 p = 0,0986 p =0,0577
2,06 2,77 0,21
30 mg ?féf) (%42) [1,08; 3,90] [1,19; 6,44] [0,05: 0,36]
: : p=0,0271 p =0,0183 p = 0,0086
Ischdmiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,7491
2,44 3,17 0,20
Ja (gglg) (?/322) [071:843] | [0,66:15.12] | [-0,06:0,46]
' ' p=0,1571 p =0,1483 p =0,1387
1,95 2,49 0,18
Nein ‘ggf;) (11%553 [1,07; 3,57] [1,15; 5,40] [0,04;0,31]
: : p = 0,0300 p = 0,0208 p = 0,0091
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Upadacitinib Placebo o
SOC: Allgemeine +GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Erkrankungen
und Beschwer- Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
den am Verab- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
reichungsort n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,9362
2,20 2,50 0,11
Ja (%18) (14111) [023:2072] | [019:32:80] | [-0,19;041]
' ' p = 0,4907 p =0,4854 p =0,4768
2,00 2,59 0,18
Nein 5(:1),/718)8 (1124655) [1,15; 3,49] [1,27;5,30] [0,06; 0,31]
' ' p =0,0143 p = 0,0092 p = 0,0035
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8909
2,20 2,78 0,18
Ja (1;2/463; (Lllfg) [0,81; 5,98] [0,80; 9,58] [-0,02; 0,37]
' ' p=0,1234 p =0,1062 p =0,0728
2,02 2,63 0,19
Nein® 322/71(1))5 (%42) [1,07: 3,84] [1,15: 5,99] [0,05: 0,33]
' ' p =0,0312 p =0,0217 p = 0,0098

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple
Imputation; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SOC System Organ Class; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Anhang G2.3.7

UESI

UESI — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaé%abo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Gesamtrate der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5672
1,32 5,36 0,23
<65 (2952/267) (%18) [087:201] | [0,74;3864] | [-0,07;0,53]
' ' p=0,1913 p = 0,0959 p =0,1409
1,15 1,62 0,10
>65 %/513)1 ?635/65 [0,94; 1,42] [0,84; 3,12] [-0,04; 0,24]
: : p=0,1678 p =0,1464 p =0,1542
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,2959
1,39 2,70 0,22
Mannlich &2777/315) (1555’267) [0,95; 2,04] [0,90:807] | [-0,02;0,45]
: : p = 0,0926 p =0,0754 p = 0,0699
1,10 1,48 0,07
Weiblich 397’/81;;’ (3751/449) [0,90; 1,35] [0,69:319] | [0,07;0,22]
' ' p=0,3414 p=0,3133 p =0,3291
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,5291
7/9 306 1,56 3,50 0,28
Nicht-WeiR (778) (500) [0,65; 3,72] [0,37; 32,97] [-0,21; 0,76]
: : p =0,3212 p =0,2736 p = 0,2602
1,17 1,78 0,11
Weil 1?79&3;9 ?677/78 [0,97 1,41] [0,94:338] | [0,02;0,24]
' ' p =0,1012 p =0,0789 p =0,0881
Region: p-Wert der Interaktion: 0,3065
4/6 47 1,17 1,50 0,10
Nordamerika (66.7) (57,1) [0,50; 2,74] [0,16; 14,42] [-0,43; 0,62]
: : p =0,7239 p=0,7255 p=0,7227
1,24 2,04 0,15
Westeuropa 7(;/718;) (2632/327) [0,94; 1,63] [0,91; 4,59] [-0,03; 0,33]
: ’ p =0,1247 p = 0,0855 p = 0,0998
8/8 48 1,89 17,00 0,50
Osteuropa (100,0) (50,0) [0,96; 3,70] [0,74; 391,68] [0,15; 0,85]
: : p = 0,0637 p =0,0767 p = 0,0047
/9 2/4 1,56 3,50 0,28
Asien (77.8) (50,0) [0,55; 4,40] [0,28; 43,16] [-0,28; 0,84]
' ' p = 0,4052 p=0,3284 p =0,3312
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UpaldaGCét;mb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Gesamtrate der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,94 0,71 -0,05
Ozeanien (2;(;205; (1;;200) [0,72; 1,23] [0,15:3,40] | [-0,27;0,17]
' ' p = 0,6586 p =0,6638 p = 0,6582
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,5469
1,24 2,04 0,15
<25 kg/m? ?777/807) (2632{327) [0,94; 1,63] [0,89; 4,68] [-0,03; 0,33]
: : p=0,1287 p = 0,0929 p = 0,1050
2 1,07 1,33 0,05
>25 kg/m2 und 36/45 21/28 [0,82; 1,38] [0,43; 4,11] [-0,15: 0,25]
<30 kg/m (80.0) (75.0) 0 = 0,6253 0= 0,6162 b= 0,6214
1,47 3,33 0,25
>30 kg/m? (15(;105; (gglé) [0,81; 2,66] [0,59; 18,89] [-0,10; 0,61]
: : p =0,2077 p=0,1737 p =0,1625
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,1957
1,50 4,50 0,29
Aktuell gfg (547’71) [0,78:2.90] | [0.72:2815] | [-0.10:0,67]
: : p =0,2279 p =0,1079 p =0,1498
151 3,43 0,27
Ehemals ?7‘3413; (1512’241) [098:2.33] | [111:1061] | [0,02;051]
' ' p = 0,0640 p =0,0321 p =0,0333
1,02 1,08 0,01
Niemals ?75473‘; (3752’498) [0,82; 1,27] [047:245] | [-0,15;0,17]
' ' p =0,8637 p =0,8629 p =0,8634
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,9889
1,19 1,78 0,12
<30 mg Z‘féil) (1693’33% [0,88: 1,62] [0,60:456] | [0,08:0,32]
' ' p =0,2662 p =0,2333 p = 0,2448
1,19 1,99 0,13
>30 mg (78%857) (3617/44(; [0,95; 1,50] [0,88; 4,49] [-0,03; 0,29]
: : p =0,1245 p = 0,0965 p =0,1073

Ischdmiebedingter

Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline

: p-Wert der Interaktion: 0,3917

1,39 7.03 0.26
Ja (197 ﬁ; (1654222) [1,02:1,88] | [0.87:7213] | [0,04:0.48]
! : b= 00373 b = 0,0659 b = 0,0202

1,17 173 0.11
Nein 3%1%) (3;{58‘; [0,94: 1,46] [0.87:345] | [-0,03:0,26]
! : 0= 01487 0= 01175 0 = 01304

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,8962
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Upzidaec(l:t;nlb Pla(gecltabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Gesamtrate der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
1,24 3,38 0,17
Ja (3818) (3/21% [0,82:188] | [0,29;39,32] | [-0,15;0,49]
' ' p =0,3162 p =0,3316 p =0,2935
1,20 1,89 0,13
Nein 1?777/153;8 ?621{665) [0,98; 1,47] [0,99; 3,61] [-0,01; 0,26]
: : p =0,0756 p = 0,0537 p =0,0616
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,7992
1,15 1,65 0,10
Ja ?7:%473; (1%277) [0,84: 1,57] [057:480] | [0,12;0,32]
' ' p =0,3786 p =0,3581 p =0,3651
1,21 2,00 0,14
Nein® 52%18)5 (3625/435; [0,96; 1,52] [0,94; 4,26] [-0,02; 0,29]
: : p = 0,0986 p = 0,0703 p = 0,0810

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.255).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:

Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; UESI:
unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
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Aktive Tuberkulose — Population A

Upzidgc(lzt;mb Plaéeéjbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Aktive Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Tuberkulose n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte arterielle thromboembolische Ereignisse — Population A

Upid(az‘cg;nlb Pla(gecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte
arterielle throm- | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
boembolische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960
1,91 1,94 0,02
Ja (12’433; ?()/207) [0,08:4524] | [0.08:4938] | [-0,02:0,07]
' ' p = 0,6889 p =0,6879 p =0,3116
1,42 1,42 0,01
Nein® 1({)18;3 (OéAg; [0,06; 34,13] [0,06; 35,51] [-0,01; 0,03]
' ' p =0,8307 p = 0,8306 p =0,3150
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Bestatigte
arterielle throm-
boembolische
Ereignisse

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:

Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte embolische und thrombotische Ereignisse (nicht kardiologisch, nicht im ZNS) —

Population A
Bestatigte Upadacitinib Placebo L
embolische und +GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
thrombotische
Ereignisse (nicht | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
kardiologisch, Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
nicht im ZNS) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8400
1,26 1,27 0,01
Ja (24{473; (1:;277) [0,12; 13,19] [0,11; 14,70] [-0,09; 0,10]
' ' p =0,8494 p =0,8492 p =0,8451
0,93 0,93 0,00
Nein® 1212;3 (2441% [0,18; 4,92] [0,16; 5,26] [-0,07; 0,06]
' ' p =0,9352 p = 0,9352 p = 0,9360

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

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

Eﬁ;gﬂggﬁ e und Upzidgc(lzt;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
thrombotische

Ereignisse (nicht | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
kardiologisch, Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
nicht im ZNS) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-w&chigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; ZNS: Zentralnervensystem

Bestatigte gastrointestinale Perforationen — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Bestéatigte Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
gastrointestinale Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Perforationen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18;3 ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; Kl: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bestatigtes MACE — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Bestéatigtes Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
MACE n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960

0.21 0.20 0,04
Ja ?(4403; (13/277) [0,01; 5,03] [001:517] | [-0,11;0,03]
: : 0= 03370 0= 03344 0 = 03082

0,16 0,15 0,02
Neine %18? (12/‘8 [0,01; 3,79] [0,01:383] | [-0,06;0,02]
: : b= 02546 b= 02534 b= 03123

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Event; n:
durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1:
Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte vendse thromboembolische Ereignisse — Population A

Upadacitinib Placebo N
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte venose | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
thromboembo- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
lische Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8080

0,63 0,62 20,01
Ja (12’433; (13/277) [0,04:962] | [0,04:1033] | [-0,10:0,07]
! : 0= 07383 b= 0.7384 0 = 0.7486

0,93 0,93 0,00
Nein© ‘t’;g? é{“ﬁ [0.18: 4,92] [0.16:526] | [-0.07;0,06]
! : 0= 09352 0= 00352 0 = 09360
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bestatigte vendse
thromboembo-
lische Ereignisse

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl

der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Anamie — Population A

Upidgcclzt;mb Plaéeé)bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anémie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Nicht-Weil (8/8) (8/8) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ’ p=NB p=NB p=NB
10,65 11,43 0,07
Weil 1?7/123;9 ?oﬂo(; [0,63:179,14] | [0.66:198,00] | [0,03;0,11]
' ’ p =0,1005 p = 0,0940 p =0,0010

Interaktion: NB

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

NB NB NB
J ?O/l(g %101) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
: ' b= NB b= NB 0= NB
9,07 10,70 0,07
Nein 1?7/123;8 %%E; [0,59: 167,60] | [0,62;18553] | [0,03;0,12]
: ' 0 =0,1102 b = 0,1034 p = 0,0010
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anémie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,4749

1,91 1,94 0,02
Ja (12/433; %207) [0,08;4524] | [0,08:4938] | [-0,02;0,07]
: : b = 0,6889 0= 0,6879 p=03116

8,96 9,75 0,09
Nein® g(glg? %40% [0.53:150,94] | [0,56:170.93] | [0,03:0,14]
: ' 0= 0,1280 0=01192 b = 0,0017

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD Kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wo6chigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche
52 fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditéten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Knochenbriiche — Population A

Upadacitinib Placebo N
+GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Knochenbriiche n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Alter: p-Wert der Interaktion: 0,5058

2,75 3,00 0,11
<65 (i/ﬂ) ?()/10(; [0,15; 48,99] [0,14; 63,35] [-0,01; 0,23]
' ’ p =0,4912 p = 0,4802 p = 0,0662

0,95 0,95 0,00
>65 7(212)1 ?6/616) [0,29; 3,14] [0,27; 3,38] [-0,07; 0,07]
' ’ p = 0,9390 p = 0,9390 p = 0,9394
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Knochenbriche n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Mannlich %305; ?(;207) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,08 1,09 0,01
Weiblich 1?4181)3 ?4429) [0,36: 3,29] [033:367] | [0,09:0,10]
' ' p =0,8867 p = 0,8865 p =0,8848
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Nicht-WeiR (8/ g) (8/3) [NB; NB] [NB; NB] [NB; NB]
’ ’ p=NB p=NB p=NB
1,26 1,28 0,01
Weil 1?7/123;9 ?5/77(; [0,41: 3,87] [0,39:423] | [-0,05;0,08]
' ' p =0,6878 p = 0,6869 p =0,6755
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,2401
0,49 0,47 -0,03
<30 mg (23{631) (2(;37(; [0,07; 3,32] [0,06; 3,55] [-0,13; 0,07]
' ' p = 0,4666 p =0,4676 p = 0,5059
2,11 2,23 0,05
>30 mg ?;827) (244; [047:955] | [045;1095] | [0,04:0,13]
' ' p =0,3302 p =0,3243 p =0,2615
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1454
0,41 0,37 -0,08
Ja (15/168) (igzg) [0,05; 3,59] [0,04; 3,93] [-0,26; 0,10]
' ' p =0,4186 p=0,4114 p=0,3742
3,74 3,94 0,05
Nein %13;) (11/594; [0,49; 28,79] [0,49; 31,91] [-0,01; 0,11]
' ' p = 0,2055 p =0,1985 p =0,0788

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,5028

3,27 3,63 0,10
Ja (%18) ?élol) [0,15; 72,23] [0,13; 99,85] [-0,09; 0,29]
’ ’ p = 0,4527 p = 0,4456 p=0,2918

1,06 1,06 0,00
Nein %12)8 ?é625) [0,34; 3,31] [0,32; 3,59] [-0,07; 0,08]
’ ' p = 0,9205 p = 0,9204 p=0,9197
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Knochenbriiche n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,3792

0,63 0,61 0,03
Ja (24{473; (27/247) [0,09; 4,20] [0,08:461] | [-0,14;0,0]
: : b= 06312 b= 06316 0 = 06447

1,87 1,94 0,04
Nein® %’712? (24419) [0.41; 8.47] [0.40:9.49] | [-0,04;0,11]
: : 0= 04185 0= 04141 0 = 03561

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Erhdhung der CPK — Population A

Upadacitinib Placebo N
+GCa + GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Erh6éhung der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
CPK n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja 20’40?; (00/207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
5,19 5,42 0,05
Nein© 5(212? ?é‘gg) [029:9201] | [0,20;99,95] | [0,01;0,09]
: : b= 02617 p = 0,2559 p = 0,0219

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erhéhung der
CPK

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

CPK: Kreatinphosphokinase; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Hepatische Erkrankung — Population A

Upadacitinib Placebo L
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Hepatische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Erkrankung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,1229
0,21 0,19 -0,09
Ja (12/433; (i/ﬂ) [0,02; 1,91] [0,02; 1,93] [-0,21; 0,04]
' ' p =0,1657 p =0,1609 p=0,1745
2,33 2,40 0,03
Nein® 5&12? (12/%% [028:19.44] | [027:2111] | [-0,03;0,08]
' ' p=0,4334 p = 0,4300 p=0,3478

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge

Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hepatische
Erkrankung

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl

der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Herpes zoster — Population A

Upadacitinib Placebo L
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,2530
19 16 0,67 0,62 -0,06
Nicht-Weil3 (11.1) (16,7) [0,05; 8,73] [0,03; 12,41] [-0,42; 0,31]
' ' p=0,7573 p=0,7579 p =0,7636
4,53 4,78 0,05
Weil} %12;; (11/74% [0,59; 35,06] [0,59; 38,49] [0,00; 0,10]
’ ’ p =0,1477 p=0,1418 p = 0,0455

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,8045

3,27 3,63 0,10
Ja (1/018) ?0/101) [0,15; 72,23] [0,13; 99,85] [-0,09; 0,29]
' ' p =0,4527 p = 0,4456 p =0,2918
2,12 2,20 0,03
Nein %12;3 (23{615) [0,47;9,53] [0,46; 10,47] [-0,02; 0,09]
' ' p =0,3275 p =0,3230 p =0,2510
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,9432
2,51 2,67 0,06
Ja Zg‘g (13/277) [0,30:21,30] | [028:2522] | [-0,06;0.17]
' ' p =0,3985 p =0,3922 p =0,3285
2,80 291 0,04
Nein® (2/51(7))5 (12/%9) [0,35; 22,63] [0,34; 24,85] [-0,02; 0,10]
' ' p =0,3342 p =0,3292 p =0,2261

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upeldgcg;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Lymphom — Population A

Upadacitinib Placebo N
P +GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphom n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?0/4033 ?0/2;)7) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB p=NB

NB NB NB
Nein® %ggf %ﬁ; [NB: NB] [NB: NB] [NB: NE]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphom n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Lymphopenie — Population A

Upidécg;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphopenie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?0/403; ?O/Zg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
2,36 239 0,02
Nein© 2(/118? ?Ol‘g [0,12:48,22] | [0,11;50,76] | [-0,01;0,05]
: : p=05773 p = 0,5760 b= 01533

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-woéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Malignitat — Population A

Upidgcg;nlb PJrIaéeé)bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Malignitat n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
<65 g"g) %10(; [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ’ p=NB p=NB p=NB
1,64 1,69 0,03
>65 %12)1 fﬁg [0,46; 5,84] [0,44:6,46] | [-0,04:0,10]
' ; p =0,4479 p = 0,4450 p = 0,4088
Abstammung: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Nicht-WeiR (8/8) (g/g) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ’ p=NB p=NB p=NB
1,51 1,55 0,02
Weil %12;’ (34730) [0,42; 5,40] [041:590] | [-0,04:0,08]
' ’ p =0,5258 p =0,5237 p =0,4934

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: NB

NB NB NB
Ja %100) %101) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
: ’ p=NB p=NB p=NB
1,41 1,44 0,02
Nein %12;3 (3‘{%5) [0,40; 5,05] [0,38; 5,51] [-0,05; 0,08]
' ’ p = 0,5945 p =0,5928 p =0,5688
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?0/‘8 %207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,40 1,44 0,02
Nein® %lg;_’ (36/43 [0,40; 4,94] [0,37; 5,56] [-0,06; 0,11]
' ’ p =0,6012 p =0,5991 p =0,5762

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upeldgcg;nlb P+Iaéecl:3bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Malignitat n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Malignitat (auBer NMSC) — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Malignitat Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(auler NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,93 0,93 0,00
Nein® ‘:glgf (21{419; [0,18: 4,92] [0,16:526] | [-0,07:0,06]
! : b= 0935 b= 0935 b = 0.9360

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NMSC: Nichtmelanozytarer Hautkrebs; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Neutropenie — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Neutropenie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,16 0,15 0,02
Neine %18? (12/‘8 [0,01; 3,79] [0,01:383] | [-0,06;0,02]
: : b= 02546 b= 02534 b= 03123

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Nichtmelanozytarer Hautkrebs (NMSC) — Population A

Upadacitinib Placebo N
+GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Nichtmelanozytd | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
rer Hautkrebs Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?()/403; ?()/207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB b= NB
1,17 118 0,01
Nein© 5(21%3 é{"’ﬁ [0,23: 5,80] [0.22:628] | [-0,06;0,08]
: : b = 0,8506 b = 0,8504 b = 0.8463
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Nichtmelanozytd | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
rer Hautkrebs Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; NMSC: Nichtmelanozytarer Hautkrebs;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Opportunistische Infektionen (ausgenommen Tuberkulose und Herpes zoster) — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Opportunistische + GC? + GCP

Infektionen

(ausgenommen Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Tuberkulose und Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,7231

191 1,94 0,02
Ja (12’433)’ ?ézg) [0,08:4524] | [0.08:49,38] | [-0,02;0.,07]
: : 0= 0,6889 b= 06879 0= 03116

0,93 0,93 0,00
Nein¢ %ﬁlgf (12/%9) [0,09: 10,05] | [0,08;1053] | [-0,05;0,05]
! : b = 0.0546 b= 0,056 b = 0,955

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Opportunistische Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Infektionen

(ausgenommen Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Tuberkulose und Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Nierenfunktionsstorung — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit | RR OR RD
Nierenfunktions- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
stérung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,5095

0,42 0,39 20,06
Ja (24473; é’fi) [0,07; 2.35] [0,06:250] | [-0,20:0,07]
! : 0= 0,3220 0= 03211 0 = 0.3455

1,42 1,42 0,01
Nein® 1({)18;3 ?o/‘g [0,06:3413] | [0.06:3551] | [-0,01:0,03]
! : b = 0,8307 b = 0,8306 0 = 0.3150

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Netzhautablésung — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Netzhautablds- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
ung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,5919

1,26 127 0,01
Ja é{“% (13/277) [0,12:1319] | [0.41;1470] | [-0,09:0,10]
: : b = 0.8494 b= 0,849 0= 08451

0,47 0,46 0,01
Neine 1(6135’ (12/‘8 [0,03; 7,31] [0,03;754] | [-0,05;0,03]
: : b= 05871 b= 05874 b= 06257

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Schwerwiegende Infektionen — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5924

118 1,19 0,04
<65 (1;277) ?o/lo(; [0,05:2679] | [0.04:3157] | [-0,03:0.11]
: : b= 09179 b=09177 0 = 0.3082

0.48 0.45 0,07
>65 %15)1 (%62) [0.20: 1,20] [016:122] | [-0.16:0,02]
: : 0= 01165 0= 01175 0= 01425
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-dgcclztamlb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1080
1,54 1,61 0,04
Mannlich (‘1‘/132) (27/247) [0,30; 7,81] [0,27: 9,54] [-0,10; 0,18]
' ' p = 0,6002 p =0,5981 p =0,5854
0,31 0,28 -0,10
Weiblich mf (ﬁ“g) [0,10: 0,93] [0,08:0,92] | [0,20:0,01]
: : p = 0,0364 p = 0,0367 p = 0,0658
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,3413
1/9 0/6 2,10 2,29 0,11
Nicht-Weif (11.1) 0.0) [0,10; 44,40] [0,08; 66,02] [-0,09; 0,32]
: : p =0,6337 p =0,6281 p =0,2888
0,45 0,41 -0,07
Weil %1:;9 (2/278) [0,18; 1,11] [015:112] | [-0,16;0,02]
' ' p =0,0828 p =0,0837 p=0,1115
Region: p-Wert der Interaktion: 0,6241
1/6 07 3,43 4,09 0,17
Nordamerika (16.7) 0.0) [0,16; 71,36] [0,14; 120,69] [-0,13; 0,46]
: : p =0,4263 p = 0,4146 p=0,2733
0,44 0,41 -0,08
Westeuropa %18? (%3;) [0,14; 1,37] [0,12; 1,43] [-0,19; 0,04]
: : p=0,1573 p=0,1613 p=0,2182
1/8 2/8 0,50 0,43 -0,12
Osteuropa (12.5) (25.0) [0,06; 4,47] [0,03; 5,98] [-0,50; 0,25]
: : p =0,5353 p =0,5288 p=05164
_ 1/9 0/4 1.,50 1.,59 0,.11
Asien (11.1) 0,0) [0,07; 30,59] [0,05; 47,52] [-0,09; 0,32]
' ' p=0,7921 p =0,7896 p =0,2888
0,16 0,15 -0,10
Ozeanien ?52053 (%28) [0,01; 3,18] [0,01; 3,20] [-0,23; 0,03]
: : p =0,2307 p =0,2215 p = 0,1360
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,9562
0,83 0,82 0,04
Aktuell (14265; (8/8) [0,04:18.43] | [003:2220] | [-0,03;0.10]
' ' p = 0,9049 p =0,9052 p = 0,3085
0,49 0,45 -0,07
Ehemals ?7/%3) (ifé) [0,11; 2,22] [0,08:2.45] | [-0,24:0,09]
: : p =0,3532 p = 0,3556 p =0,3936
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,54 0,51 -0,06
Niemals (E’é78‘; (613/242) [0,17: 1,67] [0,15:1.77] | [0,17:0,05]
' ' p =0,2859 p =0,2861 p = 0,3046
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1625
1,23 1,25 0,02
<30 mg (5{;621) (24370) [0,25; 5,97] [0,23; 6,85] [-0,10; 0,13]
: : p =0,7978 p=0,7971 p = 0,7902
0,30 0,27 -0,11
>30 mg 3867) (11542) [0,09: 0,98] [0,07:097] | [0,22:0,01]
' ' p = 0,0460 p = 0,0451 p = 0,0649

Ischamiebedingter

Visusverlust inn

erhalb von 8 Wochen vor Baseline:

p-Wert der Inter

aktion: 0,1039

183 2,00 0,08
Ja (%1% (24212) [034:981] | [0,30:1351] | [0,13;0,29]
: ' p = 0,4788 p =0,4770 p =0,4794

0,36 0,32 20,08
Nein "élg? (Ifg) [0,13: 1,01] [0,10:1,02] | [-0,18:0,01]
: : 0= 0,0524 0= 00534 0 = 00902

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,5149

0,22 0,18 -0,18
Ja ?éloc; (ig;) [0,01: 4,06] [0,01:427] | [0,41:0,05]
' ' p =0,3075 p =0,2891 p=0,1179
0,61 0,58 -0,04
Nein g(glgis (%62) [0,24; 1,55] [0,21; 1,63] [-0,13; 0,04]
' ' p=0,2970 p =0,2994 p=0,3324
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8518
0,47 0,43 -0,08
Ja ?7/%3; éfg) [0,11; 1,94] [0,09; 2,10] [-0,23; 0,08]
' ' p=0,2978 p=0,2975 p=0,3189
0,56 0,53 -0,04
Nein® %1%_’ (%42) [0,18; 1,75] [0,15;184] | [-0,14;0,05]
' ' p=03177 p = 0,3200 p=03577

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upeldgcg;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-w&chigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.255).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang G2.3.8 Schwerwiegende UESI

Schwerwiegende UESI — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Gesamtrate der Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
schwerwiegen- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
den UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,4755
1,96 2,06 0,07
<65 (27’2;17) ?éloo) [0,10;37,72] | [0.09:4664] | [-0,02;017]
' ' p =0,6543 p =0,6501 p =0,1416
0,65 0,59 -0,08
>65 1(%13)1 (1252/6;; [0,35; 1,21] [0,28; 1,27] [-0,20; 0,04]
: : p=0,1776 p=0,1811 p=0,1972
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,0795
1,54 1,70 0,08
Mannlich (2/232) (‘1‘22;) [0,52; 4,50] [045:640] | [-0,11;0,27]
: : p = 0,4356 p = 0,4299 p =0,4145
0,47 0,41 -0,12
Weiblich 1(%1(15)3 (1212/449) [0,22; 1,00] [017:1,01] | [-0,25:0,01]
' ' p = 0,0493 p =0,0522 p =0,0743
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,4530
1/9 /6 2,10 2,29 0,11
Nicht-WeiR (11.1) 0.0) [0,10; 44,40] [0,08; 66,02] [-0,09; 0,32]
: : p =0,6337 p =0,6281 p =0,2888
0,64 0,58 -0,08
Weil 1(2/313;9 (1251’74% [0,35: 1,18] [027:123] | [0,19:0,03]
: : p = 0,1506 p =0,1544 p=0,1738
Region: p-Wert der Interaktion: 0,4985
2/6 17 2,33 3,00 0,19
Nordamerika (33.3) (14,3) [0,27; 19,80] [0,20; 45,24] [-0,27; 0,65]
: : p = 0,4374 p = 0,4275 p =0,4147
0,86 0,84 -0,02
Westeuropa 1(1/418;) (%3;) [0,36; 2,08] [0,30; 2,38] [-0,16; 0,11]
: ’ p =0,7431 p = 0,7445 p =0,7510
18 2/8 0,50 0,43 -0,13
Osteuropa (12.5) (25,0 [0,06; 4,47] [0,03; 5,98] [-0,50; 0,25]
: : p =0,5353 p=0,5288 p =0,5164
_ 1/9 0/4 1.,50 1.,59 O,.ll
Asien (11.1) (0,0) [0,07; 30,59] [0,05; 47,52] [-0,09; 0,32]
' ' p=0,7921 p =0,7896 p =0,2888
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Gesamtrate der Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
schwerwiegen- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
den UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,27 0,20 -0,22
Ozeanien (24205) (%28) [0,06; 1,18] [0,04;115] | [-0,45;0,01]
' ' p =0,0818 p =0,0712 p =0,0578
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,3503
0,61 0,56 -0,07
<25 kg/m? (1101/857) (If;) [0,25; 1,47] [0,19; 1,60] [-0,22; 0,07]
: : p =0,2703 p = 0,2759 p = 0,3085
, 0,52 0,46 -0,10
= lﬁgfrﬁz und g’l“% (2/123) [0,17; 1,54] [013:167] | [0,28:0,07]
' ' p =0,2372 p =0,2380 p =0,2548
1,83 2,25 0,15
>30 kg/m? (2/312) (ig;) [0,43;7,77] [0,35; 14,61] [-0,18; 0,48]
: : p = 0,4105 p = 0,3956 p =0,3681
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,6829
1,50 1,64 0,07
Aktuell (2/122) (11173)) [021:1052] | [0.16:1634] | [-0,23;037]
: : p =0,6833 p =0,6749 p =0,6413
0,65 0,62 -0,05
Ehemals ?4433; (ifé) [0,16; 2,65] [012:304] | [0,22;0,12]
: : p = 0,5490 p = 0,5515 p=0,5724
0,59 0,53 -0,09
Niemals (1103’75‘; (1212’43 [0,27; 1,26] [0,20;136] | [-0,24;0,05]
' ' p =0,1819 p =0,1832 p =0,1948
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,9979
0,69 0,65 -0,05
<30 mg (1/162) (%3% [0,24; 1,99] [019;224] | [-0,21;0,10]
' ' p = 0,4906 p =0,4937 p =0,5129
0,69 0,63 -0,07
>30 mg (113"{897) (1201/47(; [0,33; 1,44] [0,25; 1,58] [-0,21; 0,07]
: : p =0,3227 p =0,3267 p = 0,3440

Ischdmiebedingter

Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline

: p-Wert der Interaktion: 0,0657

171 216 0.16
Ja (;’813) (3/22% [0,65: 4,49] [0,55:856] | [0,12;0,45]
! : 0= 02747 0=02715 0 = 0.2668

054 0,49 20,09
Nein 1(%18;) (1105553 [0.25: 1,16] [020:120] | [-0,20:0,03]
! : 0= 01125 0= 01168 0 = 01491
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Gesamtrate der Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
schwerwiegen- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
den UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,4317
0,22 0,18 -0,18
Ja ?0’10‘; (iglg) [0,01; 4,06] [0,01:427] | [0,41:0,05]
' ' p =0,3075 p =0,2891 p=0,1179
0,72 0,68 -0,06
Nein 2(2/412)8 (123(;%5) [0,38; 1,36] [0,31; 1,47] [-0,17; 0,06]
' ' p =0,3186 p =0,3230 p =0,3420
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,5564
0,52 0,46 -0,11
Ja (i/142) (2{22;) [0,18; 1,55] [0,13; 1,69] [-0,29; 0,08]
' ' p =0,2419 p =0,2428 p = 0,2585
0,78 0,74 -0,04
Nein® 1(%12)5 (%42) [0,37: 1,65] [030:1,83] | [0,17:0,09]
' ' p=0,5134 p=0,5164 p =0,5301

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; SUE:

schwerwiegendes, unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Aktive Tuberkulose — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Aktive Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Tuberkulose n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte arterielle thromboembolische Ereignisse — Population A

Upid(az‘cg;nlb Pla(gecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte
arterielle throm- | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
boembolische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960

191 1,94 0,02
Ja (12’433; ?()/207) [0,08:4524] | [0.08:4938] | [-0,02:0,07]
: : b = 0,6889 b= 0,6879 0= 03116

142 142 0,01
Nein© 1(818)5 (Oé‘g [006:3413] | [0,06:3551] | [-001;0,03]
! : 0 = 0,8307 0 = 0,8306 0 = 0.3150
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bestatigte
arterielle throm-
boembolische
Ereignisse

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:

Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte embolische und thrombotische Ereignisse (nicht kardiologisch, nicht im ZNS) —

Population A
Bestatigte Upadacitinib Placebo L
embolische und +GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
thrombotische
Ereignisse (nicht | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
kardiologisch, Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
nicht im ZNS) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,5399
0,63 0,62 -0,01
Ja (12/433; (1:;277) [0,04; 9,62] [0,04; 10,33] [-0,10; 0,07]
' ' p=0,7383 p=0,7384 p =0,7486
1,87 1,90 0,02
Nein® 1212;3 (12/%% [0,21; 16,27] [0,21; 17,47] [-0,04; 0,07]
' ' p=0,5720 p=0,5703 p =0,5203

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

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

Eﬁ;gﬂggﬁ e und Upzidgc(lzt;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
thrombotische

Ereignisse (nicht | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
kardiologisch, Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
nicht im ZNS) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-w&chigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; ZND: Zentralnervensystem

Bestatigte gastrointestinale Perforationen — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Bestéatigte Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
gastrointestinale Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Perforationen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18;3 ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; Kl: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 124 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Bestatigtes MACE — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Bestéatigtes Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
MACE n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960

0.21 0.20 0,04
Ja ?(4403; (13/277) [0,01; 5,03] [001:517] | [-0,11;0,03]
: : 0= 03370 0= 03344 0 = 03082

0,16 0,15 0,02
Neine %18? (12/‘8 [0,01; 3,79] [0,01:383] | [-0,06;0,02]
: : b= 02546 b= 02534 b= 03123

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Cardiovascular Event; n: durchschnittliche
Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte vendse thromboembolische Ereignisse — Population A

Upadacitinib Placebo N
+GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte ventse | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
thromboembo- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
lische Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,3400

021 0,20 20,04
Ja ?(4403; (13/277) [0,01: 5,03] [001:517] | [0,11:0,03]
! : 0= 0,3370 0 = 0,3344 0 = 0.3082

1,40 141 0,01
Nein© ?’218)5 (12"1% [015:1312] | [014:1393] | [-0,04;0,06]
! : 0= 0.7682 0= 07678 0 = 0.7529
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bestatigte vendse
thromboembo-
lische Ereignisse

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Anamie — Population A

Upidécg;mb Placc;(zt;bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anamie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?é‘g ?ézg) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Neine %18;’ ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anémie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Knochenbriiche — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Knochenbriche n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0.47 0,46 0,01
Nein® 1({)18;3 (12/‘8 [0,03: 7,31] [0,03:7,54] | [-0,05:0,03]
! : b= 05871 b= 05874 0 = 0.6257

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erhéhung der CPK — Population A

Upzidgc(lzt;mb Plaéeéjbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Erhoéhung der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
CPK n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

CPK: Kreatinphosphokinase; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Hepatische Erkrankung — Population A

Upid(az‘cg;nlb Pla(gecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Hepatische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Erkrankung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960
0,21 0,20 -0,04
Ja ?(4403; (13/277) [0,01: 5,03] [001:517] | [0,11:0,03]
' ' p =0,3370 p=0,3344 p =0,3082
0,16 0,15 -0,02
Nein® %18;3 (12/46% [0,01; 3,79] [0,01; 3,83] [-0,06; 0,02]
' ' p = 0,2546 p=0,2534 p=0,3123
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hepatische
Erkrankung

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Herpes zoster — Population A

Upidécg;mb Placc;(zt;bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?é‘g ?ézg) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
2,36 2,39 0,02
Nein¢ %ﬁlgf ?0/409) [0,12:4822] | [011:50,76] | [-0,01;0,05]
' ' p=0,5773 p =0,5760 p =0,1533

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Lymphom — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphom n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

NB NB NB
Nein® %gg? gﬁ; [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Lymphopenie — Population A

Upzidgc(lzt;mb Plaéeéjbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphopenie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Malignitat — Population A

Upadacitinib Placebo N
P +GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Malignitat n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?()/403; ?()/207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
: : p=NB p=NB p=NB
0,70 0,69 -0,01
Nein® 3(/218;3 (2441% [0,12; 4,06] [0,11; 4,28] [-0,08; 0,05]
' ' p = 0,6907 p=0,6912 p=0,7073
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Malignitat n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Malignitat (auBer NMSC) — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? + GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Malignitat Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(auRer NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?é‘g ?ézg) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
: : 0= NB 0= NB b=NB
0,70 0,69 -0,01
Nein¢ 32/21855 é{“f; [0,12; 4,06] [011:428] | [-0,08;0,05]
! : b = 0,6907 b= 06912 0= 07073

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Malignitat Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(auRer NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NMSC: Nichtmelanozytarer Hautkrebs; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Neutropenie — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Neutropenie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

NB NB NB
Nein® %gg? gﬁ; [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nichtmelanozytarer Hautkrebs (NMSC) — Population A

Upzidgc(lzt;mb Plaéeéjbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Nichtmelanozytd | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
rer Hautkrebs Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NMSC: Nichtmelanozytérer Hautkrebs; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Opportunistische Infektionen (ausgenommen Tuberkulose und Herpes zoster) — Population A

Upadacitinib Placebo N
Opportunistische +GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Infektionen
(ausgenommen Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Tuberkulose und Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?()/403; ?()/207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,42 1,42 0,01
Nein® 1(818;3 (OéAg; [0,06; 34,13] [0,06; 35,51] [-0,01; 0,03]
' ' p =0,8307 p = 0,8306 p =0,3150
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Opportunistische Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Infektionen

(ausgenommen Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Tuberkulose und Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Nierenfunktionsstorung — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Nierenfunktions- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
stérung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

0,21 0,20 _0104
Ja ?é403; (14277) [0,01; 5,03] [001,517] | [-0,11;0,03]
! : p = 03370 p = 03344 b = 03082
NB NB NB
Neine %18;’ ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Nierenfunktions- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
stérung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Netzhautablésung — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Netzhautablds- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
ung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

1,91 1,94 0,02
Ja (12(433; ?0/%7) [0,08:4524] | [0,08:49,38] | [-0,02;0,07]
: : b = 0,6889 p=0,6879 b= 03116
NB NB NB
Nein® %18;3 ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

BMI: Body Mass Index; Kl: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NRI-MI: Non-Responder-Imputation/Multiple
Imputation; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; SUE:
schwerwiegendes, unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schwerwiegende Infektionen — Population A

Upidécg;nlb P:aGcerbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5924
1,18 1,19 0,04
<65 (13{277) ?éloo) [0,05; 26,79] [0,04; 31,57] [-0,03; 0,11]
: : p=0,9179 p=0,9177 p = 0,3082
0,48 0,45 -0,07
>65 %%1 (%Gg) [0,20; 1,20] [0,16;122] | [-0,16;0,02]
: : p=0,1165 p=0,1175 p=0,1425
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1080
1,54 1,61 0,04
Mannlich (‘;/132) (27/247) [0,30; 7.81] [0,27:954] | [-0,10;0,18]
: : p = 0,6002 p = 0,5981 p = 0,5854
0,31 0,28 -0,10
Weiblich Eélg’ (ﬁ“g) [0,10; 0,93] [0,08,092] | [-0,20:0,01]
' ' p =0,0364 p = 0,0367 p =0,0658
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,3413
1/9 /6 2,10 2,29 0,11
Nicht-Weil} (11.1) (0,0) [0,10; 44,40] [0,08; 66,02] [-0,09; 0,32]
' ' p =0,6337 p =0,6281 p =0,2888
0,45 0,41 -0,07
Weil %12? (2/278) [0,18; 1,11] [015:112] | [-0,16:0,02]
’ ’ p =0,0828 p = 0,0837 p=0,1115
Region: p-Wert der Interaktion: 0,6241
16 07 3,43 4,09 0,17
Nordamerika (16.7) (0,0) [0,16; 71,36] [0,14; 120,69] [-0,13; 0,46]
' ' p =0,4263 p =0,4146 p=0,2733
0,44 0,41 -0,08
Westeuropa %18? (%3;) [0,14; 1,37] [0,12; 1,43] [-0,19; 0,04]
: : p =0,1573 p=0,1613 p=0,2182
18 2/8 0,50 0,43 -0,12
Osteuropa (12,5) (25.0) [0,06; 4,47] [0,03; 5,98] [-0,50; 0,25]
' ' p =0,5353 p =0,5288 p =0,5164
_ 1/9 0/4 1.,50 1.,59 O,.ll
Asien (11.1) 0.0) [0,07; 30,59] [0,05; 47,52] [-0,09; 0,32]
: : p=0,7921 p = 0,7896 p =0,2888
0,16 0,15 -0,10
Ozeanien ?0/205) (%28) [0,01; 3,18] [0,01:320] | [-0,23:0,03]
' ' p =0,2307 p =0,2215 p =0,1360
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,9562
0,83 0,82 0,04
Aktuell (13526% (8’8) [0,04:1843] | [003:2220] | [-0,03;0.10]
' ' p = 0,9049 p =0,9052 p = 0,3085
0,49 0,45 -0,07
Ehemals ?7/%33 (ff;) [0,11: 2,22] [0,08:2.45] | [0,24:0,09]
: : p = 0,3532 p = 0,3556 p = 0,3936
0,54 0,51 -0,06
Niemals (56(78‘; (2/242) [0,17; 1,67] [015:1,77] | [-0,17;0,05]
' ' p =0,2859 p =0,2861 p = 0,3046
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1625
1,23 1,25 0,02
<30 mg ?8/621) (ng [0,25: 5,97] [023:6,85] | [0,10:0,13]
' ' p=0,7978 p=0,7971 p =0,7902
0,30 0,27 -0,11
>30 mg ?4867) &?g) [0,09; 0,98] [0,07;0,97] [-0,22; 0,01]
’ : p = 0,0460 p = 0,0451 p = 0,0649
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1039
1,83 2,00 0,08
Ja (%1% &2;212) [034:981] | [0,30:1351] | [0,13;0,29]
: ' p =0,4788 p =0,4770 p=0,4794
0,36 0,32 -0,08
Nein bélg? (ZJ,S?)) [0,13; 1,01] [0,10; 1,02] [-0,18; 0,01]
: : p = 0,0524 p = 0,0534 p = 0,0902

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,5149

0,22 0,18 -0,18
Ja %10(; (ig;) [0,01; 4,06] [0,01; 4,27] [-0,41; 0,05]
' ' p=0,3075 p=0,2891 p=0,1179
0,61 0,58 -0,04
Nein g(glgf (%62) [0,24: 1,55] [021:1,63] | [0,13:0,04]
' ' p = 0,2970 p = 0,2994 p=0,3324
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8518
0,47 0,43 -0,08
Ja ?7/%3) (‘1122;) [0,11; 1,94] [0,09; 2,10] [-0,23; 0,08]
' ' p=0,2978 p=0,2975 p=0,3189
0,56 0,53 -0,04
Nein¢ %1%5 (%42) [0,18; 1,75] [015:184] | [-0,14;0,05]
' ' p=0,3177 p = 0,3200 p=0,3577
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upeldécg;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan; SS1: Safety
Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schwere UESI (CTCAE Grad > 3)

Anhang G2.3.9

Schwere UESI (CTCAE Grad > 3) — Population A

Upa+daGCét;n|b Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Gesamtrate der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
schweren UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,3646
3,54 4,02 0,15
<65 (‘1”42;) ?éloo) [0,21:60.35] | [0.20:8166] | [0,01;0.28]
' ' p =0,3830 p = 0,3650 p = 0,0302
0,92 0,91 -0,02
>65 2&/813)1 (113s;67f; [0,50; 1,71] [0,42; 1,94] [-0,13; 0,10]
: : p =0,7992 p =0,7997 p =0,8013
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1786
2,06 2,37 0,12
Mannlich (2/232) é’fi) [0,60; 7,03] [0,56:9.97] | [-0,07;0,30]
: : p = 0,2497 p = 0,2389 p =0,2078
0,78 0,74 -0,04
Weiblich 1(?/51;)3 (120(;44% [0,39: 1,57] [031:1,74] | [-0,18:0,09]
' ' p =0,4857 p = 0,4896 p =0,5043
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,6258
1/9 /6 2,10 2,29 0,11
Nicht-WeiR (11.1) 0.0) [0,10; 44,40] [0,08; 66,02] [-0,09; 0,32]
: : p =0,6337 p =0,6281 p =0,2888
0,97 0,96 -0,01
Weil 28/813;; (113476% [0,53; 1,77] [046;202] | [0,12;0,11]
: : p=0,9174 p=0,9175 p=0,9178
Region: p-Wert der Interaktion: 0,8084
2/6 17 2,33 3,00 0,19
Nordamerika (33.3) (14,3) [0,27; 19,80] [0,20; 45,24] [-0,27; 0,65]
: : p = 0,4374 p = 0,4275 p =0,4147
1,05 1,06 0,01
Westeuropa 1(1/718;) (%3;) [0,45; 2,45] [0,38; 2,93] [-0,13; 0,15]
: ’ p=0,9134 p=0,9132 p=0,9125
2/8 18 2,00 2,33 0,13
Osteuropa 25.0) (12.5) [0,22; 17,89] [0,17; 32,58] [-0,25; 0,50]
: : p =0,5353 p =0,5288 p =0,5164
_ 1/9 0/4 1.,50 1.,59 O,.ll
Asien (11.1) (0,0) [0,07; 30,59] [0,05; 47,52] [-0,09; 0,32]
' ' p=0,7921 p =0,7896 p =0,2888
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UpaldaGCét;mb Plaéecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Gesamtrate der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
schweren UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,64 0,57 -0,09
Ozeanien (‘1”628) (2/528) [0,20; 2,07] [013:249] | [-0,33;0,15]
' ' p =0,4570 p =0,4563 p =0,4587
Baseline BMI: p-Wert der Interaktion: 0,1843
0,61 0,56 -0,07
<25 kg/m? (1101/857) (If;) [0,25; 1,47] [0,19; 1,60] [-0,22; 0,07]
: : p =0,2703 p = 0,2759 p = 0,3085
, 1,40 1,50 0,06
=25 kg/m* und 9145 4128 [048;412] | [041;543] | [0,12;0,23]
<30 kg/m (20.0) (14.3) 0= 0,5411 0 = 0,5366 b = 0,5210
2,57 3,94 0,28
>30 kg/m? (Zsl?) (ig;) [0,66; 10,05] [0,63; 24,73] [-0,06; 0,62]
: : p =0,1760 p =0,1438 p = 0,1007
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,9775
1,25 1,30 0,04
Aktuell (i/fg) (11173)) [017:906] | [0.13:1337] | [-0.26:0,33]
: : p =0,8253 p = 0,8230 p=0,8127
0,98 0,97 0,00
Ehemals (?/343) (ifé) [0,27: 3,53] [022:434] | [0,19:0,18]
' ' p=0,9713 p=0,9714 p =0,9715
1,01 1,01 0,00
Niemals (114479‘; (%42) [0,47; 2,15] [040;256] | [-0,14;0,14]
' ' p=0,9814 p=0,9814 p =0,9814
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,8783
1,11 1,12 0,01
<30 mg (iﬁ) (‘1”332) [0,37: 3,30] [0,32:400] | [-0,14:0,16]
' ' p = 0,8560 p = 0,8556 p =0,8534
1,00 1,00 0,00
>30 mg (11791857) (%42) [0,48; 2,06] [0,41; 2,46] [-0,14; 0,14]
: : p =0,9972 p =0,9972 p =0,9972
Ischdmiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,5918
1,47 1,70 0,11
Ja (gglg) (3/22% [0,53: 4,03] [042:6,88] | [0,17:0,39]
' ' p=0,4574 p = 0,4569 p = 0,4569
1,04 1,05 0,01
Nein 2(%13;) éfg) [0,49; 2,21] [0,43; 2,54] [-0,11; 0,12]
: : p=0,9221 p=0,9219 p=0,9214
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidaec(l:t;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Gesamtrate der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
schweren UESI n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der
Interaktion: 0,5215
0,36 0,33 -0,09
Ja ?0’10‘; (14111) [0,02; 8,03] [0,01:9,16] | [-0,26;0,08]
' ' p =0,5217 p =0,5157 p =0,2943
1,02 1,03 0,00
Nein 2(%135 (1124655) [0,55; 1,89] [0,48; 2,19] [-0,11; 0,12]
: : p = 0,9485 p = 0,9485 p =0,9484
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,3952
0,73 0,68 -0,06
Ja (1/642) (2{22;) [0,28; 1,95] [0,20; 2,30] [-0,25; 0,13]
: : p = 0,5330 p =0,5351 p = 0,5435
1,27 1,33 0,04
Nein® 1(2/81(1))5 (ﬁ“g) [0,57: 2,81] [052:340] | [-0,08;0,16]
: : p =0,5613 p =0,5575 p = 0,5424

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SAP: Statistischer Analyseplan; SS1: Safety

Analysis Set in Periode 1; UE: unerwinschtes Ereignis
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Aktive Tuberkulose — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Aktive Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Tuberkulose n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte arterielle thromboembolische Ereignisse — Population A

Upid(az‘cg;nlb Pla(gecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte
arterielle throm- | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
boembolische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960

191 1,94 0,02
Ja (12’433; ?()/207) [0,08:4524] | [0.08:4938] | [-0,02:0,07]
: : b = 0,6889 b= 0,6879 0= 03116

142 142 0,01
Nein© 1(818)5 (Oé‘g [006:3413] | [0,06:3551] | [-001;0,03]
! : 0 = 0,8307 0 = 0,8306 0 = 0.3150
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte
arterielle throm- | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
boembolische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte embolische und thrombotische Ereignisse (nicht kardiologisch, nicht im ZNS) —
Population A

Eﬁf;?ﬂg;ﬁ eund Upidgcg;mb Plaéect:)bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
thrombotische

Ereignisse (nicht | Patienten mit | Patienten mit | RR OR RD
kardiologisch, Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
nicht im ZNS) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,5399

0,63 0,62 -0,01
Ja (12/4333 (1;277) [0,04: 9,62] [0,04; 10,33] [-0,10; 0,07]
* ’ p=0,7383 p=0,7384 p = 0,7486

1,87 1,90 0,02
Nein® ‘Eélgf (12/";% [0,21; 16,27] [0,21; 17,47] [-0,04; 0,07]
’ ' p=0,5720 p=0,5703 p = 0,5203

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.
a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-

Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Eﬁ;gﬂggﬁ e und Upzidgc(lzt;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
thrombotische

Ereignisse (nicht | Patienten mit | Patienten mit | RR OR RD
kardiologisch, Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
nicht im ZNS) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-w&chigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
fur das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1; ZNS: Zentralnervensystem

Bestatigte gastrointestinale Perforationen — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Bestéatigte Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
gastrointestinale Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Perforationen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18;3 ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; Kl: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Bestatigtes MACE — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Bestéatigtes Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
MACE n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,16 0,15 0,02
Neine %18? (12/‘8 [0,01; 3,79] [0,01:383] | [-0,06;0,02]
: : b= 02546 b= 02534 b= 03123

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiovascular Event; n:
durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht
berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1:
Safety Analysis Set in Periode 1

Bestatigte vendse thromboembolische Ereignisse — Population A

Upadacitinib Placebo N
+GC? +GCP Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte venose | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
thromboembo- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
lische Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,2664

021 0,20 20,04
Ja ?(4403; (13/277) [0,01: 5,03] [0,01:517] | [0,11:0,03]
! : 0= 0,3370 0 = 0,3344 0 = 0.3082

1,87 1,90 0,02
Nein© ‘t’;g? (12"1% [021:1627] | [0.21.17.47] | [-004;0,07]
! : 0= 05720 0= 05703 0 = 05203
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Bestatigte vendse | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
thromboembo- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
lische Ereignisse n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA:
Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Anamie — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? + GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anamie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?é‘g ?ézg) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,42 1,42 0,01
Nein¢ 1(818? ?0/409) [0,06:3413] | [006:3551] | [-0,01;0,03]
: : p = 0,8307 b = 0,8306 b = 0.3150

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Anémie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Knochenbriiche — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Knochenbriche n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,7231

191 1,94 0,02
Ja (12(433; ?ézg) [0,08:4524] | [0.08:49,38] | [-0,02;0.,07]
! : 0= 0,6889 0= 0,6879 0= 03116

0,93 0,93 0,00
Nein® 2(/118? (12/‘8 [0,09:1005] | [0.08:1053] | [-0,05:0,05]
! : b = 0,9546 b = 0.9546 0 = 0,952

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erhéhung der CPK — Population A

Upzidgc(lzt;mb Plaéeéjbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Erhoéhung der Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
CPK n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,42 1,42 0,01
Neine 1(6185’ ?é‘g [0,06:3413] | [006:3551] | [-0,01;0,03]
' ' p =0,8307 p =0,8306 p =0,3150

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

CPK: Kreatinphosphokinase; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Hepatische Erkrankung — Population A

Upid(az‘cg;nlb Pla(gecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Hepatische Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Erkrankung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,8960
0,21 0,20 -0,04
Ja ?(4403; (13/277) [0,01: 5,03] [001:517] | [0,11:0,03]
' ' p =0,3370 p=0,3344 p =0,3082
0,16 0,15 -0,02
Nein® %18;3 (12/46% [0,01; 3,79] [0,01; 3,83] [-0,06; 0,02]
' ' p = 0,2546 p=0,2534 p=0,3123
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hepatische
Erkrankung

Upadacitinib
+GC8

Placebo
+GCP

Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR
[95 %-KI]
p-Wert

OR
[95 %-KI]
p-Wert

RD
[95 %-KI]
p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Herpes zoster — Population A

Upidécg;mb Placc;(zt;bo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?é‘g ?ézg) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
2,36 2,39 0,02
Nein¢ %ﬁlgf ?0/409) [0,12:4822] | [011:50,76] | [-0,01;0,05]
' ' p=0,5773 p =0,5760 p =0,1533

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

Upadacitinib (RINVOQ®)

Seite 150 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Lymphom — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphom n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

NB NB NB
Nein® %gg? gﬁ; [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Lymphopenie — Population A

Upzidgc(lzt;mb Plaéeéjbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Lymphopenie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
NB NB NB
Nein® %18? ?O/‘g [NB; NEB] [NB; NE] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52

fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt

4.2.55).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives

Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Malignitat — Population A

Upadacitinib Placebo N
P +GCa +GCb Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Malignitat n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB
NB NB NB
Ja ?()/403; ?()/207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
: : p=NB p=NB p=NB
1,40 1,41 0,01
Nein® 3(/218;3 (12/46% [0,15; 13,12] [0,14; 13,93] [-0,04; 0,06]
' ' p=0,7682 p=0,7678 p =0,7529
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Malignitat n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Malignitat (auBer NMSC) — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? + GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Malignitat Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(auRer NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?é‘g ?ézg) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,93 0,93 0,00
Nein¢ %ﬁlgf (12/%9) [0,09: 10,05] | [0,08;1053] | [-0,05;0,05]
: : p = 0,9546 p = 0,9546 b = 0,955

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Malignitat Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(auRer NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NMSC: Nichtmelanozytarer Hautkrebs; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Neutropenie — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Neutropenie n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?(4403; ?0/%7) [NB: NB] [NB: NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,16 0,15 -0,02
Nein® %18;3 (12/‘8 [0,01; 3,79] [0,01:383] | [-0,06;0,02]
! : b= 02546 b= 02534 0= 03123

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschdtzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 154 von 160




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A (Anhang 4-G) 05.05.2025

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

Nichtmelanozytarer Hautkrebs (NMSC) — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Nichtmelanozytd | Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
rer Hautkrebs Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(NMSC) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja %403; ?ézg) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,42 1,42 0,01
Neine 1(6185’ ?é‘g [0,06:3413] | [006:3551] | [-0,01;0,03]
: : b = 0,8307 b= 0,8306 b = 03150

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wéchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein représentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.25.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; NMSC: Nichtmelanozytérer Hautkrebs; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Opportunistische Infektionen (ausgenommen Tuberkulose und Herpes zoster) — Population A

Opportunistische Upid(az‘cg;nlb Pla(gecbbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Infektionen

(ausgenommen Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Tuberkulose und Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

NB NB NB
Ja ?()/403; ?()/207) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
1,42 1,42 0,01
Nein© 1(818;3 (Oé‘g [0,06:34,13] | [0,06:3551] | [-0,01;0,03]
: : p = 0,8307 p = 0,8306 b = 03150
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Opportunistische Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Infektionen

(ausgenommen Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Tuberkulose und Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Herpes zoster) n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Nierenfunktionsstorung — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Nierenfunktionss Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
toérung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

0,63 0,62 -0,01
Ja (12/433)’ (14277) [0,04:962] | [004:1033] | [0,10;0,07]
: : b= 07383 b= 0,7384 b = 0.7486
NB NB NB
Neine %18;’ ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB b= NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upzidgc(l:t;mb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Nierenfunktionss Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
toérung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (sieche Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1

Netzhautablésung — Population A

Upadacitinib Placebo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

+GC? +GCP
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Netzhautablds- Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
ung n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: NB

1,91 1,94 0,02
Ja (12(433; ?ézg) [0,08:4524] | [0,08:49,38] | [-0,02;0,07]
: : b= 0,6889 b= 0,6879 b= 03116
NB NB NB
Nein® %18;3 ?o/‘g [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
! : 0= NB 0= NB b= NB

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschatzer
gehorigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR Kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wdchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c¢: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flr das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.2.5.5).

GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten in der Analyse; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Schwerwiegende Infektionen — Population A

Upidécg;nlb P:aGcerbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Altersgruppe 1: p-Wert der Interaktion: 0,5880
1,18 1,19 0,04
<65 (13{277) ?éloo) [0,05; 26,79] [0,04; 31,57] [-0,03; 0,11]
: : p=0,9179 p=0,9177 p = 0,3082
0,48 0,45 -0,06
>65 7(213)1 3/26?) [0,18; 1,26] [015:129] | [-0,15;0,03]
' ' p =0,1346 p =0,1355 p =0,1632
Geschlecht: p-Wert der Interaktion: 0,1057
1,54 1,61 0,04
Mannlich (‘;/132) (27/247) [0,30; 7.81] [0,27:954] | [-0,10;0,18]
: : p = 0,6002 p = 0,5981 p = 0,5854
0,29 0,26 -0,09
Weiblich ‘éléf (‘15/242) [0,09; 0,96] [0,07:098] | [-0,18;0,01]
' ' p = 0,0462 p = 0,0463 p =0,0814
Abstammung: p-Wert der Interaktion: 0,3393
1/9 /6 2,10 2,29 0,11
Nicht-Weil} (11.1) (0,0) [0,10; 44,40] [0,08; 66,02] [-0,09; 0,32]
' ' p =0,6337 p =0,6281 p =0,2888
0,44 0,41 -0,06
Weil 7(1_)18;’ (?/172) [0,17; 1,17] [014:118] | [-0,15:0,02]
’ ’ p = 0,0987 p = 0,0996 p =0,1308
Region: p-Wert der Interaktion: 0,5404
16 07 3,43 4,09 0,17
Nordamerika (16.7) (0,0) [0,16; 71,36] [0,14; 120,69] [-0,13; 0,46]
' ' p =0,4263 p =0,4146 p=0,2733
0,37 0,34 -0,09
Westeuropa %18? (%3;) [0,11; 1,21] [0,09; 1,24] [-0,20; 0,03]
: : p = 0,0989 p =0,1016 p=0,1579
18 18 1,00 1,00 0,00
Osteuropa (12,5) (12,5) [0,07; 13,37] [0,05; 19,36] [-0,32; 0,32]
' ' p = 1,0000 p = 1,0000 p = 1,0000
_ 1/9 0/4 1.,50 1.,59 O,.ll
Asien (11.1) 0.0) [0,07; 30,59] [0,05; 47,52] [-0,09; 0,32]
: : p=0,7921 p = 0,7896 p =0,2888
0,16 0,15 -0,10
Ozeanien ?0/205) (%28) [0,01; 3,18] [0,01:320] | [-0,23:0,03]
' ' p =0,2307 p =0,2215 p =0,1360
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upa:-daGCgamlb Plaéegbo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC
Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Raucher: p-Wert der Interaktion: 0,7722
NB NB NB
Aktuell ?0/2;% (8/8) [NB; NB] [NB; NB] [NB: NB]
' ' p=NB p=NB p=NB
0,49 0,45 -0,07
Ehemals ?7/%33 (ff;) [0,11: 2,22] [0,08:2.45] | [0,24:0,09]
: : p = 0,3532 p = 0,3556 p = 0,3936
0,65 0,62 -0,04
Niemals (56(78‘; (%43) [0,20; 2,12] [017:228] | [-0,14;0,07]
' ’ p=04741 p=0,4748 p=04888
Glukokortikoiddosis zu Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,3242
0,98 0,98 0,00
<30 mg E‘éﬁb.l) (ng [0,19: 5,07] [017:569] | [0,11:0,11]
' ' p =0,9842 p =0,9842 p =0,9843
0,35 0,32 -0,08
>30 mg ?4867) (%48) [0,10; 1,19] [0,09; 1,20] [-0,19; 0,02]
’ : p = 0,0922 p =0,0919 p=0,1212
Ischamiebedingter Visusverlust innerhalb von 8 Wochen vor Baseline: p-Wert der Interaktion: 0,1075
1,83 2,00 0,08
Ja (%1% &2;212) [034:981] | [0,30:1351] | [0,13;0,29]
: ' p =0,4788 p =0,4770 p=0,4794
0,35 0,32 -0,07
Nein Eélg;) (?/15‘1‘) [0,11; 1,09] [0,09; 1,10] [-0,16; 0,02]
: : p = 0,0690 p = 0,0700 p =0,1140

Vorgeschichte mit eindeutigen PMR-Symptomen ohne kraniale Symptome der RZA: p-Wert der

Interaktion: 0,8126

0,36 0,33 -0,09
Ja %100) (1é111) [0,02; 8,03] [0,01; 9,16] [-0,26; 0,08]
: : p=0,5217 p=0,5157 p =0,2943
0,54 0,51 -0,05
Nein %1;’? (zgﬁg) [0,20; 1,42] [0,18;147] | [-0,13;0,04]
: : p=0,2111 p=0,2132 p = 0,2507
Komorbiditaten: p-Wert der Interaktion: 0,4396
0,31 0,28 -0,10
Ja (21{473) (‘1‘22;) [0,06; 1,60] [0,05; 1,65] [-0,25; 0,05]
: : p=0,1630 p =0,1598 p=0,1784
0,70 0,68 -0,02
Nein¢ %1%5 ?8/429) [0,21; 2,37] [0,18:254] | [-0,11;0,06]
' ' p =0,5663 p =0,5676 p = 0,5880
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Upeldécg;nlb Plaéeéabo Upadacitinib + GC vs. Placebo + GC

Patienten mit | Patienten mit RR OR RD
Schwerwiegende Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Infektionen n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Analysepopulation: SS1 (15 mg Upadacitinib + GC & Placebo + GC)

Unstratifizierte Berechnung der Effektschatzer RR, OR und RD. Berechnung des zum Effektschétzer
gehdrigen Kl und p-Werts mittels Normalverteilungsapproximation.

Ein RR und OR kleiner Eins bzw. eine RD kleiner Null stellen einen Vorteil von Upadacitinib dar.

a: In der Studie SELECT-GCA wird Upadacitinib in Kombination mit einem 26-wéchigen GC-Tapering-
Regime gegeben. Nach dem Absetzen der GC zu Woche 26 wird Upadacitinib als Monotherapie bis Woche 52
fortgefiihrt.

b: In der Studie SELECT-GCA wird Placebo in Kombination mit einem 52-wdchigen GC-Tapering-Regime
gegeben (GC-Monotherapie).

c: Die Subgruppe mit dem Merkmal Komorbiditaten — nein reprasentieren eine noch strengere, sehr enge
Auslegung der Leitlinien zur Definition von Population A (Patienten mit neu aufgetretener RZA ohne Risiko
flir das Auftreten oder die Verschlimmerung von GC-assoziierten Nebenwirkungen) (siehe Modul 4 Abschnitt
4.255).

BMI: Body Mass Index; GC: Glukokortikoide; KI: Konfidenzintervall; n: durchschnittliche Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; RZA: Riesenzellarteriitis; SS1: Safety Analysis Set in Periode 1
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