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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlieBlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens
zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten muissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel$t der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Tofacitinib (Xeljanz) wurde erstmals am 1. Mai 2017 in den Verkehr gebracht.
Mit Beschluss vom 18. Marz 2021 hat der G-BA auf Antrag seiner Mitglieder eine erneute
Nutzenbewertung gemalRk § 35a Abs. 1 SGB Vi.V.m. § 3 Abs. 1 Nr. 4 AM-NutzenV und 5. Kapitel
§ 13 Verfahrensordnung (VerfO) fir den Wirkstoff Tofacitinib veranlasst. Die erneute
Nutzenbewertung wurde aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse unter Einbeziehung
der Studie A3921133 (ORAL SURVEILLANCE; NCT-Nummer NCT02092467) veranlasst.

Malgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fiir den Wirkstoff Tofacitinib ist der 1. September 2021. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 4 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO
am 31. August 2021 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Dezember 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus
eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Tofacitinib
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
(Patientenzahlen) getroffen. Um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maf3gabe der in

5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemalR den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Tofacitinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tofacitinib (Xeljanz) gemaR Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17.02.2022):

Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
Erwachsenen, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen.

Relevante Patientenpopulation

Nach einer Uberpriifung des Sicherheitsprofils von Tofacitinib im Rahmen des PRAC-
Verfahrens der EMA sollte Tofacitinib - angesichts des erhdhten Risikos fir schwere
Infektionen, Myokardinfarkt und Malignome im Zusammenhang mit Tofacitinib bei
Patientinnen und Patienten Uber 65 Jahre sowie aufgrund schwerwiegender unerwiinschter
kardiovaskularer Ereignisse (MACE) - u.a. bei Erwachsenen Uber 65 Jahren, bei ehemaligen
Raucherinnen und Rauchern, bei Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren sowie mit anderen Risikofaktoren fir Malignome nur zur Anwendung
kommen, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen. In diesem
Zusammenhang wird auch auf die Fachinformation von Tofacitinib? unter 4.4 verwiesen.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
2 F| Xeljanz: Tofacitinib 5 mg/10 mg Filmtabletten Stand 11/2021 sowie 11 mg Retardtabletten Stand 09/2021.
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Insgesamt ergibt sich somit fur die Neubewertung von Tofacitinib aufgrund
wissenschaftlicher Erkenntnisse eine gegenlber der Erstbewertung abweichende,
bewertungsrelevante Patientenpopulation, die sich insbesondere hinsichtlich ihres Alters,
ihres Raucherstatus, dem Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie von
Risikofaktoren fiir Malignome von der formal zugelassenen Population Erwachsener mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis (RA), die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben, unterscheidet.

Konkret sieht die Fachinformation von Tofacitinib? fir Patientinnen und Patienten mit
rheumatoider Arthritis nachfolgende relevante Einschrankungen unter 4.4 vor:

Anwendung bei Patienten lber 65 Jahre

Angesichts des erhohten Risikos flr schwere Infektionen, Myokardinfarkt und Malignome im
Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten Uber 65 Jahre sollte Tofacitinib bei diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen.

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)

[...] Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte Tofacitinib unabhangig von
Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet werden. [...] VTE-Risikofaktoren
umfassen: friihere VTE, Patienten, die sich einem gréReren chirurgischen Eingriff
unterziehen, Immobilisation, Myokardinfarkt (in den vorhergehenden 3 Monaten),
Herzinsuffizienz, Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer
Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung, Krebserkrankung.
Zusitzliche VTE-Risikofaktoren wie z. B. héheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI > 30),
Diabetes, Hypertonie und Rauchen, sollten ebenfalls beriicksichtigt werden. Wahrend der
Behandlung mit Tofacitinib sollten Patienten in regelm&Rigen Abstanden auf Verdnderungen
des VTE-Risikos untersucht werden. Bei RA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren
sollte eine Untersuchung der D-Dimer-Werte nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht
gezogen werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests > 2x ULN betragt, ist zu bestatigen,
dass der klinische Nutzen die Risiken tiberwiegt, bevor eine Entscheidung tiber die
Fortsetzung der Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird. Patienten mit Anzeichen und
Symptomen einer VTE sind unverziglich zu untersuchen. Bei Patienten mit VTE-Verdacht ist
Tofacitinib unabhangig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (einschlief8lich Myokardinfarkt)
[...] Bei Patienten (iber 65 Jahre, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind,
und bei Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar sind.

Malignitét und lymphoproliferative Erkrankung

[...] Bei Patienten liber 65 Jahre, Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und
bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder
zurickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytarer
Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen verfligbar sind.
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Vor diesem Hintergrund wird es fiir die Neubewertung von Tofacitinib in der rheumatoiden
Arthritis als angemessen erachtet, die Patientenpopulation des Beschlusses ebenfalls
diesbezliglich zu spezifizieren und die Neubewertung innerhalb der Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die auf
ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben, dariiber hinaus auf Patienten einzuschranken, die fiir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen.

2.1.2 ZweckmadRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine ungiinstigen Prognosefaktoren® vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Tofacitinib:

- Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als
Mono- oder Kombinationstherapie

b) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDSs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und flr eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Tofacitinib:

- bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab
oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie
unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit

c) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir
eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie fur Tofacitinib:

- Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf. als

3 Unglinstige Prognosefaktoren:

- Nachweis von Autoantikorpern (z.B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von Antikorpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene)
- Hohe Krankheitsaktivitat (nachgewiesen durch DAS bzw. DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der
Akute-Phase-Reaktion wie z.B. C-Reaktives Protein, Erythrozytensedimentationsrate)

- Friihes Auftreten von Gelenkerosionen
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Monotherapie unter Berlicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit schwerer rheumatoider
Arthritis Rituximab unter Bericksichtigung der Zulassung) in Abhadngigkeit von der
Vortherapie.

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu l.

Fir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis steht eine Vielzahl zugelassener Arzneimittel
zur Verfiigung. Dazu zahlen Arzneimittel der folgenden Wirkstoffklassen und folgende
Wirkstoffe:

- Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika (NSAIDs/NSAR), wobei diese rein
symptomatisch zum Einsatz kommen

- Steroidale Antiphlogistika (Glukokortikoide), z. B. Prednisolon, Methylprednisolon

- Klassische synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (,Basistherapeutika”,
cDMARDs), z.B. MTX, Leflunomid, Sulfasalazin

- Weitere Wirkstoffe: D-Penicillamin, parenterales Gold, Ciclosporin sowie Azathioprin

- Biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (,,Biologika“, bDMARDSs): TNF-alpha-
Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Infliximab und Golimumab),
Abatacept, Anakinra, Rituximab, Tocilizumab, Sarilumab. Anzumerken ist, dass Abatacept,
Golimumab und Infliximab nur in Kombination mit MTX zugelassen sind.

- zielgerichtete synthetische DMARDs (,tsDMARDs“): die JAK-Inhibitoren Baricitinib,
Filgotinib, Tofacitinib und Upadacitinib

Einige Wirkstoffe werden gemal Zulassung nur bei schweren Formen der rheumatoiden
Arthritis eingesetzt, z.B. Rituximab, Ciclosporin oder Azathioprin. Diese Wirkstoffe kommen
somit nur fur einen Teil der Patienten in Frage und stellen keine zweckmaRige
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Vergleichstherapie fiir einen GroRteil der vom Anwendungsgebiet umfassten
Patientenpopulation dar.

Zu 2.

Fir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis kommen keine nicht-medikamentdsen
Malnahmen als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

zZu 3.

Es liegen flinf Beschliisse des G-BA in dem Indikationsgebiet rheumatoide Arthritis vor, fir
Baricitinib vom 21. September 2017, fur Tofacitinib vom 19. Oktober 2017 bzw. vom 1.
November 2018, fir Sarilumab vom 15. Februar 2018, fiir Upadacitinib vom 16. Juli 2020
sowie fir Filgotinib vom15. April 2021. Des Weiteren liegt ein Abschlussbericht des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 28. Juni 2013 liber
eine vergleichende Nutzenbewertung von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln in
der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis zu den Wirkstoffen Rituximab,
Abatacept, Etanercept, Infliximab, Adalimumab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Anakinra
und Tocilizumab vor. Des Weiteren liegt ein Abschlussbericht des Institutes fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 23. Juli 2019 Uber biotechnologisch
hergestellte Wirkstoffe bei rheumatoider Arthritis vor. Darliber hinaus sind die
Therapiehinweise gemal § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V i. V. m. § 17 Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL) zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln fir den Wirkstoff Leflunomid
zu bericksichtigen.

zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in
der vorliegenden Indikation abgebildet. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der
vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Malgeblich fiir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind das zugelassene
Anwendungsgebiet und die dadurch beschriebene Zulassungspopulation des zu
bewertenden Arzneimittels.

Die Population im vorliegenden Anwendungsgebiet ist wegen verschiedener

Therapiesituationen zu unterteilen in

a) Patienten, bei denen keine ungiinstigen Prognosefaktoren3® vorliegen und die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben,

b) Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs
(bDMARDSs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist sowie

c) Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder
mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben.
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MTX gilt nach dem Stand der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse als Mittel der Wahl
in der Erstlinientherapie und ist ebenfalls in der Kombinationstherapie etabliert.

Die Wirkstoffgruppe der Glukokortikoide findet aufgrund ihrer stark antiphlogistischen
Wirkqualitat, in der Regel zeitlich begrenzt als Hochdosistherapie oder oral in niedriger
Dosierung auch als ,,Briickentherapie” zu Behandlungsbeginn bis zum Ansprechen der
Basistherapie Anwendung. Sie stellen ebenso eine wichtige Therapieoption bei malignen
Krankheitsverlaufen dar, konnen eine Basistherapie jedoch nicht ersetzen.

Zu a)

In der Zweitlinientherapie (Patientengruppe a) werden die Patienten zunachst nach
Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen von ungtinstigen Prognosefaktoren? unterschieden. Falls
keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und Patienten unzureichend auf eine
vorangegangene Therapie mit einem klassischen DMARD (cDMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben, empfiehlt die aktuelle Leitlinie der European League Against
Rheumatism* (EULAR) wie auch die S2-e Leitlinie der DGRh aus 2018° den Einsatz eines
alternativen klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono-
oder Kombinationstherapie. Parenterales Gold hat in dieser Behandlungssituation
gegeniber den vorhandenen Alternativen keinen relevanten Stellenwert. So findet
parenterales Gold weder in den aktuellen Leitlinien Erwahnung, noch ist parenterales Gold
derzeit auf dem deutschen Markt verfligbar. Auch D-Penicillamin wird in den aktuellen
Leitlinien weder erwahnt, noch empfohlen. Darliber hinaus spielen weitere Wirkstoffe wie
Ciclosporin sowie Azathioprin in dieser Therapiesituation aufgrund ihres schlechteren Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses eine untergeordnete Rolle und sind nicht von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie umfasst. Von der Patientenpopulation a kdnnen im Einzelfall auch
Patienten mit unglinstigen Prognosefaktoren umfasst sein, die auf eine erste Behandlung
mit einem cDMARD unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, aber in
der arztlichen Versorgungspraxis aufgrund individueller Kriterien im Anschluss zunachst fir
ein zweites klassisches DMARD in Frage kommen, bevor eine erstmalige bDMARD-Therapie
begonnen wird.

Zu b)

Nach Versagen oder Unvertraglichkeit der Behandlung mit einem klassischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum wird bei Vorliegen ungiinstiger
Prognosefaktoren die Anwendung eines Biologikums bzw. tsDMARDs empfohlen. Fir
Patienten, die bereits auf mehrere cDMARDs unzureichend ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, wird ebenfalls der Einsatz eines Biologikums empfohlen. Somit kommt fiir
diese beiden Patientenkollektive als zweckmalige Vergleichstherapie gleichermalien der
erstmalige Einsatz eines bDMARD bzw. tsDMARD in Frage, obwohl sie sich bezlglich ihrer
Vortherapie und dem bisherigen Krankheitsverlauf unterscheiden. Eine Zusammenfassung
zu einer Patientengruppe wird als gerechtfertigt angesehen, da das Vorliegen negativer
prognostischer Marker und die Anzahl der Vortherapien in dieser Therapiesituation keinen
pradiktiven Wert mehr fur den Therapieverlauf besitzen. Somit sind von der
Patientengruppe der Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw.
tsDMARDs angezeigt ist (Patientengruppe b), sowohl Patienten mit unglinstigen

4Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):685-699.

5 Fiehn C, Holle J, Iking-Konert C, Leipe J, Weseloh C, Frerix M, et al. Therapie der rheumatoiden Arthritis mit
krankheitsmodifizierenden Medikamenten; S2e-Leitlinie [online]. AWMF-Registernummer 060-004. Berlin (GER):
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2018.
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Prognosefaktoren3, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive MTX)
ansprachen oder diese nicht vertragen haben, als auch Patienten, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(klassische DMARDs, inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben, umfasst.

Der Einsatz des Interleukin(IL)-1-Rezeptorantagonisten Anakinra wird aufgrund schwéacherer
Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Biologika auf Basis des IQWiG-Abschlussberichts aus
2019 nicht empfohlen. Mittel der Wahl sind nach Versagen klassischer DMARDs sowohl in
den Empfehlungen der EULAR?, als auch in weiteren eingeschlossenen Leitlinien (darunter
u.a. die S2-e Leitlinie der DGRh aus 2018°) bDMARDs oder tsDMARDs, darunter TNF-alpha-
Inhibitoren in Kombination mit MTX, das CTLA-4-Analogon Abatacept, die IL-6-Inhibitoren
Tocilizumab und Sarilumab, die JAK-Inhibitoren Tofacitinib und Baricitinib.

Die auf Basis des IQWiG-Abschlussberichts zu bDMARDs aus dem Jahr 2013 bis dato gesehene
Nachrangigkeit des TNF-a-Inhibitors Infliximab gegeniiber den anderen Wirkstoffen seiner
Klasse aufgrund eines erhohten Nebenwirkungsprofils wird auf Basis der aktuellen,
aggregierten Evidenz nicht langer gesehen. Vor diesem Hintergrund sowie aufgrund der
Tatsache, dass auch in den aktuellen Leitlinien*® innerhalb der Klasse der bDMARDs keine
Empfehlungen abgeleitet werden, die eine Vor- oder Nachrangigkeit einzelner Wirkstoffe zum
jetzigen Zeitpunkt begriinden wiirden, wird Infliximab als weiterer TNF-a-Inhibitor in die
zweckmaRige Vergleichstherapie mit aufgenommen.

Somit kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass in der Gesamtschau als zweckmaRige
Vergleichstherapie neben den TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab-Pegol,
Etanercept, Golimumab, Infliximab) gleichermalRen weitere bDMARDs bzw. tsDMARDs
geeignet sind, darunter Abatacept, die IL-6-Inhibitoren Tocilizumab und Sarilumab sowie die
JAK-Inhibitoren Baricitinib, Tofacitinib und Upadacitinib - jeweils in Kombination mit MTX.
Demzufolge werden fiir Patienten, fiir die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch
hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs)
angezeigt ist, bDMARDs oder tsDMARDs [Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder
Tocilizumab oder Tofacitinib oder Upadacitinib, in Kombination mit MTX (ggf. als
Monotherapie unter Berlcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit)] als gleichermaRen zweckmaRige Vergleichstherapien
bestimmt. bDMARDSs bzw. tsDMARDs sollten grundsatzlich in Kombination mit MTX eingesetzt
werden, da hiermit die Wirksamkeit verbessert und bei bDMARDs die Bildung von
neutralisierenden , Anti-Drug-Antibodies” reduziert ist. Nur fir Patienten, die MTX nicht
vertragen oder die eine MTX-Kontraindikation haben, kommt eine Monotherapie mit einem
bDMARD bzw. tsDMARD als zweckmafige Vergleichtstherapie in Frage. Die Datenlage zur
Monotherapie mit dem anti-IL-6-Rezeptor-Antikdrper Tocilizumab bei MTX-Unvertraglichkeit
wird auch in Anbetracht des Sicherheitsprofils von Tocilizumab aktuell nicht als ausreichend
bewertet, um die ebenfalls in Monotherapie zugelassenen TNF-a-Inhibitoren Adalimumab,
Etanercept und Certolizumab pegol bzw. tsDMARDs Baricitinib oder Tofacitinib oder
Upadacitinib bzw. das bDMARD Sarilumab in dieser Situation (Patientenpopulation b1) als
weniger zweckmdRige Alternativen zu betrachten, sodass auch in diesem Fall alle
zugelassenen bDMARD bzw. tsDMARD als gleichermalRen zweckméRige Vergleichstherapie in
Frage kommen. Abatacept, Golimumab und Infliximab sind nur in Kombination mit MTX
zugelassen.
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Zu c)

Flr die Therapiesituation ,,nach Versagen mindestens einer bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie” sind (nach Versagen einer TNF-a-Inhibitor-Therapie) explizit die Wirkstoffe
Tocilizumab, Abatacept und Rituximab (in Kombination mit MTX) zugelassen. Jedoch ist
durch die Zulassung der TNF-a-Inhibitoren ein Einsatz dieser auch nach Versagen einer
vorangegangenen TNF-a-Inhibitor-Therapie (in einer ,,spateren Therapielinie”) nicht
ausgeschlossen, sofern die Anwendungsvoraussetzung, das Versagen von DMARDs, erflillt
ist. Somit sind in der Therapiesituation ,,nach Versagen mindestens einer bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie” sowohl diverse TNF-alpha-Inhibitoren, das CTLA-4-Analogon Abatacept,
IL-Inhibitoren, JAK-Inhibitoren sowie fiir die schwere rheumatoide Arthritis auch Rituximab
zugelassen.

Seit Zulassung der TNF-a-Inhibitoren, der IL-Inhibitoren sowie der JAK-Inhibitoren konnte ein
wachsender Evidenzkorper mit Belegen fiir die Wirksamkeit dieser Wirkstoffe nach Versagen
eines ersten bDMARD bzw. tsDMARD festgestellt werden. Die aggregierte Evidenz ist
gegenlber der Therapiesituation in Patientengruppe b insgesamt eingeschrankter, jedoch
liegen einige Empfehlungen aus deutschen® und europaischen? Leitlinien sowie Ergebnisse
aus friithen Nutzenbewertungen nach §35a SGB V zu dieser Behandlungssituation ,,nach
Versagen mindestens einer bDMARD- oder tsDMARD-Therapie” vor. So ist in der
Gesamtschau in Abhdngigkeit von der bisherigen Vortherapie eines Patienten in der o.g.
Therapiestufe sowohl der Wechsel auf einen TNF-alpha-Inhibitor (Adalimumab,
Certolizumab-Pegol, Etanercept, Golimumab, Infliximab), als auch auf eine Therapie mit
einem von der TNF-a-Inhibition abweichendem Wirkprinzip (CTLA-4-Analogon, IL-6-Inhibitor
oder JAK-Inhibitor), jeweils in Kombination mit MTX, als zweckmaRig anzusehen. Auch
Rituximab ist flr Patienten mit einer schweren aktiven rheumatoiden Arthritis, welche
ungeniigend auf andere DMARDs einschlieBlich einem oder mehreren TNF-alpha-Inhibitoren
ansprechen, geeignet und zweckmaRig. Fir Anakinra wird auf die Ausfiihrungen unter
Patientenpopulation b verwiesen.

Analog zur Patientengruppe b gilt auch hier, dass entsprechend der Handlungsempfehlungen
von Fachgesellschaften bDMARDs bzw. tsDMARDs grundsatzlich in Kombination mit MTX
eingesetzt werden sollten, da hiermit die Wirksamkeit verbessert und bei bDMARDs die
Bildung von neutralisierenden ,, Anti-Drug-Antibodies” reduziert ist. Nur fiir Patienten, die
MTX nicht vertragen oder die eine MTX-Kontraindikation haben, kommt eine Monotherapie
mit einem bDMARD bzw. tsDMARD in Frage.

Zusammenfassend ist flr Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung
mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht
vertragen haben, in Abhdngigkeit von der Vortherapie ein Wechsel der bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie unter Beruicksichtigung der Wirkstoffe Abatacept oder Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder
Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib bei Patienten mit schwerer rheumatoider
Arthritis Rituximab, jeweils in Kombination mit MTX oder ggf. als Monotherapie unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder
Ungeeignetheit jeweils gleichermallen zweckmalig. Je nach Vortherapie sollte ein Wechsel
des Wirkprinzips erwogen werden. Eine weitere Differenzierung der Patientenpopulation c
(z. B. auch hinsichtlich Versagen auf zwei vs. mehr als zwei bDMARDs/tsDMARDs) wird
aufgrund fehlender einheitlicher Therapieempfehlungen zum jetzigen Zeitpunkt nicht
vorgenommen.
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Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tofacitinib wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine ungiinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht
vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine ungtlinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, ist der Zusatznutzen fur
Tofacitinib (als Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung oder in
Kombination mit MTX) gegentliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung flr Patientenpopulation al:

Mit dem Dossier wurden fiir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib
als Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie keine Daten vorgelegt.

Begriindung fiir Patientenpopulation a2:

Mit dem Dossier wurden fiir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib
in Kombination mit MTX gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie keine Daten
vorgelegt.

b) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDSs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und fiir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (0bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen, ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib (als Monotherapie bei
MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung oder in Kombination mit MTX) gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung flr Patientenpopulation b1:

Zusammenfassende Dokumentation 12



Mit dem Dossier wurden in der relevanten Patientenpopulation b1 fiir die Bewertung des
Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib als Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit
oder MTX-Nichteignung gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie keine Daten
vorgelegt.

Begriindung fir Patientenpopulation b2:

Mit dem Dossier wurden in der relevanten Patientenpopulation b2 fiir die Bewertung des
Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib in Kombination mit MTX gegentiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie keine bewertbaren Daten vorgelegt, die sich fiir die
Fragestellung der erneuten Nutzenbewertung eignen.

Die Studien ORAL STRATEGY und ORAL STANDARD waren Gegenstand der vorherigen
Nutzenbewertung und eignen sich ohne Neuzuschnitt der Patientenpopulationen gegeniiber
der friheren Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der nun vorhandenen Einschrankungen
in der Anwendung von Tofacitinib nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens im Rahmen der
Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nach §13 VerfO. Im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens wurden fiir diejenigen Teilpopulationen, die aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers unter Beriicksichtigung der mit Stand September 2021
neuen Vorgaben der Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, Auswertungen der Studien ORAL STRATEGY und ORAL STANDARD
nachgereicht. Diese eignen sich in ihrer vorgelegten Aufarbeitung jedoch nicht fiir die
Beantwortung der Fragestellung der Neubewertung, da die Vorgaben der Modulvorlagen fir
die nachgereichten Analysen nicht erfillt wurden.

Veranlasst wurde die erneute Nutzenbewertung von Tofacitinib seitens des G-BA aufgrund

neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse in der rheumatoiden Arthritis unter Einbeziehung der

Studie ORAL SURVEILLANCE im Maérz 2021. Bei der Studie ORAL SURVEILLANCE handelt es sich

um eine randomisierte, offene und multizentrische Studie, in der Tofacitinib in zwei

verschiedenen Dosierungen (5 mg oder 10 mg 2-mal taglich) in Kombination mit MTX

gegeniber den TNFa-Inhibitoren Adalimumab oder Etanercept jeweils in Kombination mit

MTX verglichen wurde. Anlass der Studie waren Anforderungen der Food and Drug

Administration (FDA) zur Untersuchung des Sicherheitsprofils von Tofacitinib nach der

Zulassung. In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten > 50 Jahre mit einer

mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis eingeschlossen, die

unzureichend auf eine vorherige Behandlung mit MTX ansprachen. Darlber hinaus mussten

die Patientinnen und Patienten mindestens einen der nachfolgenden kardiovaskuldren

Risikofaktoren aufweisen:

- aktives Rauchen

- Hypertonie

- High Density Lipoprotein (HDL) < 40 mg/dl

- Diabetes mellitus

- Familienanamnese einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (dokumentierte klinische KHK
oder plotzlicher Tod eines mannlichen Verwandten 1. Grades <55 Jahre oder eines
weiblichen Verwandten 1. Grades < 65 Jahre)

- Rheumatoide Arthritis-assoziierte extraartikuldre Erkrankungen (z. B. Knétchen, Sjogren-
Syndrom, Anamie bei chronischer Erkrankung, pulmonale Manifestationen)
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- Vorgeschichte einer KHK (einschlieBlich Vorgeschichte von Revaskularisierungsverfahren,
koronarer Bypass-Transplantation, Myokardinfarkt, Herzstillstand, instabiler Angina
Pectoris und akutem Koronarsyndrom)

Flr diese Patientenpopulation kame eine Behandlung mit Tofacitinib unter Beriicksichtigung
der aktualisierten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung von
Tofacitinib aus der Fachinformation nur dann in Frage, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen. Insgesamt wurden in die Studie ORAL
SURVEILLANCE jedoch mehrheitlich Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fir die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist (ausgenommen ca. 10 %, die
mit bDMARD bzw. tsDMARD vorbehandelt waren). Unabhéangig von einer Vorbehandlung
stellen fir alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten prinzipiell alle bzw. eine
Uberwiegende Anzahl der Wirkstoffe, die der G-BA fiir die Population b als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt hat, geeignete Behandlungsalternativen dar. Dies umfasst u. a.
auch die Wirkstoffe Adalimumab und Etanercept (die im Komparator-Arm der Studie ORAL
SURVEILLANCE verabreicht wurden), fiir deren Anwendung keine vergleichbaren
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen analog zu Tofacitinib bestehen und die somit
beispielhaft geeignete Behandlungsalternativen darstellen. Fir die Patientinnen und
Patienten in der Studie ORAL SURVEILLANCE stellt damit Tofacitinib unter Berlicksichtigung
der Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung nach der Aktualisierung der
Fachinformation im Herbst 2021 keine adaquate Behandlung mehr dar. In der Gesamtschau
wird daher die Studie ORAL SURVEILLANCE aufgrund der genannten Aspekte nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib herangezogen.

c) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir
eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen, ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib (als Monotherapie bei
MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung oder in Kombination mit MTX) gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung fiir Patientenpopulation c1:

Mit dem Dossier wurden fiir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib
als Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie keine Daten vorgelegt.

Begriindung fiir Patientenpopulation c2:

Mit dem Dossier wurden fiir die Bewertung des Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib
in Kombination mit MTX gegenulber der zweckmafigen Vergleichstherapie keine Daten
vorgelegt.

Zusammenfassende Dokumentation 14



2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Tofacitinib aufgrund eines Antrages wegen neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse nach §13 (5. Kapitel § 13 Abs.1 Satz 1 VerfO).

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf das folgende Anwendungsgebiet
zur ,Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
Erwachsenen, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden sechs Patientengruppen
unterschieden:

Patientengruppe al)

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine ungiinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bei
MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung alternative klassische DMARDs, sofern
geeignet (Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Flir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische
Unternehmer mit dem Dossier fiir die Bewertung des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir
diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib als Monotherapie gegentiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe a2)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA
alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono-
oder Kombinationstherapie als zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese
Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier fiir die Bewertung
des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen fur
Tofacitinib in Kombination mit MTX gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
belegt.

Patientengruppe b1)

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (0bDMARDSs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bei MTX-Unvertraglichkeit
oder MTX-Nichteignung bDMARDs oder tsDMARDs (Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) als
Monotherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese Patientengruppe
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legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier fiir die Bewertung des
Zusatznutzens keine Daten vor. Flr diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen fir
Tofacitinib als Monotherapie gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b2)

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (0bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bDMARDs oder tsDMARDs
(Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in
Kombination mit MTX als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Mit dem Dossier
wurden in der relevanten Patientenpopulation fir die Bewertung des Zusatznutzens einer
Therapie mit Tofacitinib in Kombination mit MTX gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie keine bewertbaren Daten vorgelegt, die sich fir die Fragestellung der
erneuten Nutzenbewertung eignen. Fir diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen fir
Tofacitinib in Kombination mit MTX gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht
belegt.

Patientengruppe c1)

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fur eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen, wurde vom G-BA bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-
Nichteignung ein Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib als Monotherapie) in Abhangigkeit von der Vortherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Flir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische
Unternehmer mit dem Dossier fiir die Bewertung des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir
diese Patientengruppe ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib als Monotherapie gegentiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe c2)

Fir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiur eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen, wurde vom G-BA der Wechsel der bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; oder bei Patienten mit schwerer rheumatoider
Arthritis Rituximab unter Berlicksichtigung der Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie als zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese Patientengruppe ist
der Zusatznutzen fir Tofacitinib in Kombination mit MTX gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die sich auf die Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier unter Berilicksichtigung aktueller Quellen
zur Prdvalenz stitzen. In den zugrundeliegenden Daten werden im Vergleich zu friheren
Dossiers im Anwendungsgebiet erstmalig Patientinnen und Patienten erfasst, die mit
tsDMARDs behandelt werden. Das flihrt insgesamt zu einer vollstandigeren Abschatzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten. Die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
liegt in einer plausiblen GroBenordnung fir die vom Anwendungsgebiet der rheumatoiden
Arthritis insgesamt umfasste Population. Mit Stellungnahme wurden jedoch unter
Berlicksichtigung der aktualisierten Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die
Anwendung von Tofacitinib aus der Fachinformation fiir die Berechnung der Patientenzahlen
neue Anteilswerte vorgelegt. Diese erfolgten auf Basis der durchgefihrten
Zulassungsstudien von Tofacitinib und wurden im Rahmen eines Addendums zur
Nutzenbewertung (Patientenzahlen)® nachbewertet. Insgesamt ist die Berechnung der
Anteilswerte auf Basis der klinischen Studien nicht zwingend reprasentativ und dariber
hinaus nicht vollstandig nachvollziehbar, so dass in der Gesamtschau von unsicheren Daten
ausgegangen wird, die jedoch als Anndherung herangezogen werden.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xeljanz
(Wirkstoff: Tofacitinib) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfiigung (letzter

Zugriff: 10. Januar 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xeljanz-epar-product-

information de.pdf

GemaR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
Malnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fiir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthélt
u.a. Anweisungen zum Umgang mit den durch Tofacitinib bedingten moglichen
Nebenwirkungen, insbesondere zu schweren und opportunistischen Infektionen
einschlieRlich Tuberkulose sowie zu Herpes Zoster. Ferner wird auf die Notwendigkeit einer
wirksamen Verhiitungsmethode hingewiesen.

Die Therapie sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erfahrenen Arzt oder Arztin begonnen werden.

Mit Beginn der Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse wurden fir
die Anwendung von Tofacitinib in der Fachinformation unter 4.4 Warnhinweise und

6 Addendum des IQWiG zu Patientenzahlen von Tofacitinib (G22-03).
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VorsichtsmalBnahmen neu aufgenommen bzw. diese in Abstimmung mit der EMA
aktualisiert. Diese sind bei der Anwendung von Tofacitinib zu bericksichtigen.

Anwendung bei Patienten lber 65 Jahre

Angesichts des erhohten Risikos flr schwere Infektionen, Myokardinfarkt und Malignome im
Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten Uber 65 Jahre sollte Tofacitinib bei diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen.

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieBlich Lungenembolien (LE), einige davon mit
todlichem Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die
Tofacitinib einnahmen. In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder dlter waren und mindestens
einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhdngig
erhohtes VTE-Risiko unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im
Rahmen dieser Studie bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende
VTE haufiger bei mit Tofacitinib behandelten Patienten beobachtet, die nach 12-monatiger
Behandlung D-Dimer-Werte vom 2-Fachen des oberen Normal-Grenzwerts oder mehr (= 2x
ULN, upper limit of normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-Werte < 2x ULN
hatten. Bei mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt. Die
Interpretation des Ergebnisses ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die
begrenzte

Verfligbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei Studienbeginn sowie in
Monat 12 und am Ende der Studie) eingeschrankt. Bei Patienten ohne VTE wahrend der
Studie waren die mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12
signifikant niedriger als bei Studienbeginn. D-Dimer-Werte > 2x ULN in Monat 12 wurden
jedoch bei etwa 30 % der Patienten ohne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als
eingeschrankte Spezifitat der D-Dimer-Untersuchung in der Studie zu werten ist.

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte Tofacitinib unabhdngig von
Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet werden. Die Dosis von zweimal
taglich 10 mg Tofacitinib fur die Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit CU und
bekannten VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete
Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). VTE-Risikofaktoren
umfassen: friihere VTE, Patienten, die sich einem grofReren chirurgischen Eingriff
unterziehen, Immobilisation, Myokardinfarkt (in den vorhergehenden 3 Monaten),
Herzinsuffizienz, Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer
Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung, Krebserkrankung.
Zusitzliche VTE-Risikofaktoren wie z. B. héheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI > 30),
Diabetes, Hypertonie und Rauchen, sollten ebenfalls beriicksichtigt werden. Wahrend der
Behandlung mit Tofacitinib sollten Patienten in regelmaRigen Abstanden auf Verdnderungen
des VTE-Risikos untersucht werden. Bei RA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren
sollte eine Untersuchung der D-Dimer-Werte nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht
gezogen werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests > 2x ULN betragt, ist zu bestatigen,
dass der klinische Nutzen die Risiken tiberwiegt, bevor eine Entscheidung tiber die
Fortsetzung der Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird. Patienten mit Anzeichen und
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Symptomen einer VTE sind unverziglich zu untersuchen. Bei Patienten mit VTE-Verdacht ist
Tofacitinib unabhangig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuléire Ereignisse (einschliefSlich Myokardinfarkt)
Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA,
die 50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen
Risikofaktor aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine
erhohte Inzidenz von Myokardinfarkten beobachte. Bei Patienten lber 65 Jahre, bei
Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen
kardiovaskularen Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen verfiigbar sind.

Malignitét und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die korpereigene Abwehr gegen Malignome beeintrachtigen.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA,
die

50 Jahre oder dlter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Inzidenz
von malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere Lungenkarzinom und
Lymphom, beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Lungenkarzinome
und Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in anderen
klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet. Andere
Malignome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei
der Anwendung nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlief3lich,
Brustkrebs, Melanom, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs. Bei Patienten liber 65
Jahre, Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder zuriickliegendes Malignom,
ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytarer Hautkrebs) sollte Tofacitinib
nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar sind.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2022).

Es wird fiir die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen,
Dabei bleibt unbericksichtigt, dass gegebenenfalls die Behandlung friiher aufgrund eines
Nicht-Ansprechens oder aufgrund von Unvertraglichkeit abgebrochen wird. Die Abbruch-
kriterien entsprechend der Fachinformation der einzelnen Wirkstoffe sind bei der
Anwendung der Arzneimittel zu bertlicksichtigen.
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Behandlungsdauer:

1 xalle 7 Tage

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungstage
Therapie modus Behandlungen dauer je pro Patient pro
pro Patient pro | Behandlung | Jahr
Jahr (Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Tofacitinib kontinuierlich, | 365 1 365
1 -2 x taglich

gef. Methotrexat kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation a

Methotrexat kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

Leflunomid kontinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich

Sulfasalazin kontinuierlich, | 365 1 365
2 x taglich

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b

Methotrexat kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

Adalimumab kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
alle 14 Tage

Etanercept kontinuierlich, | 52,1-104,2 1-2 52,1-104,2
2 x innerhalb
von 7 Tagen
oder1xalle?7
Tage

Certolizumab pegol | kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
alle 14 Tage

Golimumab kontinuierlich, | 12,0 1 12,0
1 x monatlich

Abatacept kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

Tocilizumab kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungstage
Therapie modus Behandlungen dauer je pro Patient pro
pro Patient pro | Behandlung | Jahr
Jahr (Tage)
Baricitinib kontinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich
Sarilumab Kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
Infliximab?’ kontinuierlich, | 6,5 1 6,5
alle 56 Tage
Upadacitinib kontinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation c

Methotrexat kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

Adalimumab kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
alle 14 Tage

Etanercept kontinuierlich, | 52,1-104,2 1-2 52,1-104,2
2 x innerhalb
von 7 Tagen
oder 1 xalle7
Tage

Certolizumab pegol | kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
alle 14 Tage

Golimumab kontinuierlich, | 12,0 1 12,0
1 x monatlich

Abatacept kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

Tocilizumab kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
1 xalle 7 Tage

Rituximab l1xanTagl 2 1-2 2-4
und 15 eines
mindestens

7 Infliximab kann als Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden. Die Darstellung in der Kostenberechnung
beschrankt sich auf die festbetragsgeregelte intravendse Infusionstherapie.
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs | Behandlungstage
Therapie modus Behandlungen dauer je pro Patient pro
pro Patient pro | Behandlung | Jahr
Jahr (Tage)
182-Tage-
Zyklus®
Baricitinib kontinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich
Sarilumab Kontinuierlich, | 26,1 1 26,1
1 x alle 14 Tage
Infliximab’ kontinuierlich, | 6,5 1 6,5
alle 56 Tage
Upadacitinib kontinuierlich, | 365 1 365
1 x taglich

Verbrauch:

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberticksichtigt, da
es sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Kérpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermalfie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017
— KorpermalRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht:

77,0 kg).®

8Die Notwendigkeit weiterer Behandlungszyklen sollte 24 Wochen nach dem vorherigen Zyklus beurteilt werden. Eine
weitere Behandlung zu diesem Zeitpunkt sollte erfolgen, wenn noch eine Restkrankheitsaktivitdat vorhanden ist. Ansonsten
sollte eine weitere Behandlung so lange hinausgezogert werden, bis die Krankheitsaktivitat wieder ansteigt. Daraus ergeben
sich maximal 2 Zyklen innerhalb eines Jahres.

9 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung Dosierung | Dosis/Pa | Verbrauch nach Behand! | Jahresdurchschni
der Therapie / tient/Be | Wirkstarke/ ungstage | ttsverbrauch
Anwendu | handlung | Behandlungstag | /Patient/ | nach Wirkstarke
ng stage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Tofacitinib 5mg 10 mg 2x5mg 365 730x5mg
oder
11 mg 11 mg 1x1lmg 365 365x 11 mg
gef. 7,5mg - 7,5mg 1x7,5mg 52,1 52,1x7,5mg
Methotrexat 7570 20mg | 2x10 mg 52,1 104,2 x 10 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation a
Methotrexat 7,5mg - 7,5mg 1x7,5mg 52,1 52,1x7,5mg
20 mg 20 mg 2x10 mg 52,1 104,2 x 10 mg
Leflunomid 10 mg - 10 mg - 1x10mg - 365 365x10 mg -
20 mg 20 mg 1x20mg 365 365 x20 mg
Sulfasalazin 1000 mg- | 2000 mg | 4 x 500 mg - 365 1460 x 500 mg -
1500mg |3000mg | 6 x500 mg 365 2190 x 500 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b
Monotherapien
Adalimumab 40 mg 40 mg 1 x40 mg 26,1 26,1 x40 mg
Etanercept 25 mg 25 mg 1x25mg 104,2 104,2 x 25 mg
oder
50 mg 50 mg 50 mg 52,1 52,1 x50 mg
Certolizumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x200 mg
pegol
Tocilizumab 162 mg 162 mg 1x162 mg 52,1 52,1 x162 mg
Baricitinib 4 mg 4 mg 1x4mg 365 365x4 mg
Sarilumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
Upadacitinib 15 mg 15 mg 1x15mg 365 365 x 15 mg

Kombinationstherapien mit Methotrexat
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Bezeichnung Dosierung | Dosis/Pa | Verbrauch nach Behandl | Jahresdurchschni
der Therapie / tient/Be | Wirkstarke/ ungstage | ttsverbrauch
Anwendu | handlung | Behandlungstag | /Patient/ | nach Wirkstarke
ng stage Jahr
Methotrexat 7,5mg - 7,5mg 1x7,5mg 52,1 52,1x7,5mg
20 mg 20 mg 2x10 mg 52,1 104,2 x 10 mg
Adalimumab 40 mg 40 mg 1x40 mg 26,1 26,1 x40 mg
Etanercept 25 mg 25 mg 1x25mg 104,2 104,2 x 25 mg
oder
50 mg 50 mg 50 mg 52,1 52,1 x50 mg
Certolizumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
pegol
Golimumab 50 mg 50 mg 1x50mg 12,0 12,0x 50 mg
Abatacept 125 mg 125 mg 1x125mg 52,1 52,1 x125 mg
Tocilizumab 162 mg 162 mg 1x162 mg 52,1 52,1 x162 mg
Baricitinib 4 mg 4 mg 1x4mg 365 365x4 mg
Sarilumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
Infliximab 3 mg/kg 231 mg- | 3x100 mg - 6,5 19,5 x 100 mg —
KG
(231 mg) -
577,5mg | 6 x 100 mg 39 x 100 mg
7,5mg/kg
KG
(577,5 mg)
Upadacitinib 15 mg 15 mg 1x15mg 365 365 x15 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation ¢
Monotherapien
Adalimumab 40 mg 40 mg 1x40 mg 26,1 26,1 x40 mg
Etanercept 25mg 25mg 1x25mg 104,2 104,2 x 25 mg
oder
50 mg 50 mg 50 mg 52,1 52,1 x50 mg
Certolizumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
pegol
Tocilizumab 162 mg 162 mg 1x162 mg 52,1 52,1x162 mg
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Bezeichnung Dosierung | Dosis/Pa | Verbrauch nach Behandl | Jahresdurchschni
der Therapie / tient/Be | Wirkstarke/ ungstage | ttsverbrauch
Anwendu | handlung | Behandlungstag /Patient/ | nach Wirkstarke
ng stage Jahr
Baricitinib 4 mg 4 mg 1x4mg 365 365x4 mg
Sarilumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
Upadacitinib 15 mg 15 mg 1x15mg 365 365 x 15 mg
Kombinationstherapien mit Methotrexat
Methotrexat 7,5mg - 7,5mg 1x7,5mg 52,1 52,1x7,5mg
20 mg 20 mg 2x10 mg 52,1 104,2 x 10 mg
Adalimumab 40 mg 40 mg 1x40 mg 26,1 26,1 x40 mg
Etanercept 25mg 25mg 1x25mg 104,2 104,2 x 25 mg
oder
50 mg 50 mg 50 mg 52,1 52,1 x50 mg
Certolizumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
pegol
Golimumab 50 mg 50 mg 1x50mg 12 12 x50 mg
Abatacept 125 mg 125 mg 1x125mg 52,1 52,1x125 mg
Tocilizumab 162 mg 162 mg 1x162 mg 52,1 52,1 x162 mg
Baricitinib 4 mg 4 mg 1x4mg 365 365x4 mg
Sarilumab 200 mg 200 mg 1x200 mg 26,1 26,1 x 200 mg
Infliximab 3 mg/kg 231 mg- | 3x100 mg - 6,5 19,5 x 100 mg -
KG
(231 mg) -
577,5mg | 6 x 100 mg 39 x 100 mg
7,5mg/kg
KG
(577,5 mg)
Upadacitinib 15 mg 15 mg 1x15mg 365 365 x 15 mg
Rituximab 1000 mg 1000 mg | 1x1.400 mg 2-4 2x 1400 mg -4 x

1.400 mg
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungsgr | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
oRke (Apothekena |§ 130 |§ 130a Abzug
bgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Tofacitinib 5 mg 182 FTA 3134,85€ 1,77€ |0,00€ 3133,08 €
Tofacitinib 11 mg 91 RET 313485€ |1,77€ [0,00€ 3133,08€
Methotrexat 7,5 mg?° 30 TAB 33,71 € 1,77€ |1,77 € 30,17 €
Methotrexat 10 mg?° 30 TAB 41,59 € 1,77€ |2,40€ 37,42 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Abatacept 125 mg 12 PEN 4 645,64 € 1,77€ |262,02€ |4381,85€
Adalimumab 40 mg?° 6 I1LO 2859,17€ |1,77€ |228,57€ |2628,83€
Baricitinib 4 mg 98 FTA 4 078,70 € 1,77 € |229,65€ |3847,28¢€
Certéalizumab pegol 200 6 ILO 2 859,17 € 1,77 € |228,57€ |2628,83€
mg?
Etanercept 25 mg° 24 1LO 2 859,17 € 1,77€ |228,57€ |2628,83€
Etanercept 50 mg?° 12 1LO 2859,17 € 1,77 € |228,57€ |2628,83€
Golimumab 50 mg?® 3 IFE 260592€ |1,77€ |0,00€ 2604,15 €
Infliximab 100 mg?° 5 PIK 3490,53€ |1,77€ [280,08€ |3208,68¢€
Leflunomid 10 mg*® 100 FTA 180,14 € 1,77 € |13,36€ 165,01 €
Leflunomid 20 mg'® 100 FTA 280,59 € 1,77€ |21,30€ 257,52 €
Methotrexat 7,5 mg'® 30 TAB 33,71 € 1,77€ |1,77 € 30,17 €
Methotrexat 10 mg?° 30 TAB 41,59 € 1,77€ |2,40€ 37,42 €
Rituximab 1 400 mg 11LO 2992,27€ |1,77€ |167,60€ |2822,90€
Sarilumab 200 mg 6 I1LO 4216,37 € 1,77€ |237,51€ |3977,09€
Sulfasalazin 500 mg?° 300 FMR 78,19 € 1,77€ |5,29€ 71,13 €
Tocilizumab 162 mg 12 ILO 5505,74 € 1,77 € |311,14€ |5192,83€
Upadacitinib 15 mg 90 RET 3714,49 € 1,77€ |0,00€ 3712,72 €

Abkilrzungen: FMR = Filmtabletten magensaftresistent; FTA = Filmtabletten; IFE =
Injektionslosung in einer Fertigspritze; ILO = Injektionslosung; PEN = Injektionslosung in
einem Fertigpen; PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrates; RET =
Retardtabletten; TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation

10 Festbetrag
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regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als
Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht iber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.

Diagnostik auf Tuberkulose

Fur die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Patientenpopulationen b bzw. ¢
(Abatacept, Adalimumab, Baricitinib, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab,
Infliximab, Rituximab, Sarilumab, Tocilizumab, Upadacitinib) fallen regelhaft Kosten zur
Untersuchung sowohl auf aktive, als auch auf inaktive (,latente”) Tuberkuloseinfektionen an.
Bei den dargestellten Kosten handelt es sich um einen Bluttest (Quantitative Bestimmung
einer in-vitro Interferon-gamma Freisetzung nach ex-vivo Stimulation mit Antigenen
spezifisch fir Mycobacterium tuberculosis-complex (aulRer BCG)) sowie um eine
Thoraxrontgenaufnahme. Der Tuberkulin-Hauttest wird aufgrund mangelnder Sensitivitat
und Spezifitat wie auch der Moglichkeit einer ,Sensibilisierung” nicht abgebildet. Diese
Untersuchungen sind bei der Anwendung von Tofacitinib ebenfalls erforderlich.

Da fir die Patientenpopulationen b und c kein regelhafter Unterschied hinsichtlich des Tests
auf Tuberkulose zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie besteht, wird auf die Darstellung der Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen fiir Untersuchungen auf Tuberkuloseinfektionen im Beschluss fir die
Patientengruppen b und c verzichtet. Fiir Patientenpopulation a hingegen besteht ein
regelhafter Unterschied zwischen den anfallenden Diagnosekosten zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und den Wirkstoffen der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
sodass diese folglich als zusatzlich notwendige GKV-Leistungen im Beschluss bericksichtigt
werden.

Diagnostik der chronischen Hepatitis B

Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die Behandlung mit
Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Rituximab oder Upadacitinib eingeleitet wird. Diese
Untersuchungen sind bei der Anwendung von Sarilumab und Tocilizumab als zweckmaRige
Vergleichstherapie hingegen nicht erforderlich, fallen jedoch bei der Anwendung von
Tofacitinib als zu bewertendes Arzneimittel regelhaft an.

Fir die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B sind sinnvoll aufeinander
abgestimmte Schritte erforderlich!. Eine serologische Stufendiagnostik besteht initial aus
der Untersuchung von HBs-Antigen und Anti-HBc-Antikdrpern. Sind beide negativ, kann eine
zurickliegende HBV-Infektion ausgeschlossen werden. Ist HBs-Antigen positiv, ist eine aktive
HBV-Infektion nachgewiesen.

Insgesamt fallen fiir die Diagnostik bei Verdacht auf eine chronische Hepatitis B zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die sich regelhaft zwischen dem zu bewertenden

11 Aktualisierung der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion AWMF-Register-
Nr.: 021/011“ http://www.dgvs.de/fileadmin/user_upload/Leitlinien/Hepatitis_B/Leitlinie_Hepatitis_B.pdf
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Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden und folglich als
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen im Beschluss bericksichtigt werden.

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten
Therapie Leistung Einheit oro Patient
pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel: Tofacitinib
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b und ¢
Tofacitinib
Abatacept Quantitative
i Bestimmung einer in-
Adalimumab vitro Interferon-
Baricitinib gamma Freisetzung
. nach ex-vivo
Certolizumab Pegol Stimulation mit
Etanercept Antigenen 1 5800 € 5800 €
) (mindestens ESAT-6 ’ ’
Golimumab und CFP-10)
Infliximab spezifisch fur
Rituximab Mycobactgrium
_ tuberculosis-complex
Sarilumab (auRer BCG)
Tocilizumab (GOP 32670)
Upadacitinib
Tofacitinib
Abatacept
Adalimumab
Baricitinib
Certolizumab Pegol
Réntgen-
Etanercept Thoraxaufnahme 1 16,45 € 16,45 €
Golimumab (GOP 34241)
Infliximab
Rituximab
Sarilumab
Tocilizumab
Upadacitinib
I HBs-Antigen
Tofacitinib (GOP 32781) 1 5,50 € 5,50 €
Abatacept
Adalimumab anti-HBs-Antikorper
(GOP 32617)%? 1 5,50 € 5,50 €
Baricitinib
12 Nur wenn HBs-Antigen negativ und anti-HBc-Antikérper positiv
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Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten

Therapie Leistung Einheit pro Patient
pro Jahr

Certolizumab Pegol ?GngIDHsl)Bzcg’-l\z')cikérper 1 5,90 € 5,90 €

Etanercept

Golimumab

Infliximab gfg’ig)'}‘f (Gop 1 89,50 € 89,50 €

Rituximab

Upadacitinib

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe“, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugédngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwiirfe, die Berechnung der ApplikationsgefaRBe und Tragerlosungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat zuletzt in seiner Sitzung am 25. Mai 2021 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Am 31. August 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 6 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tofacitinib beim G-BA
eingereicht.

13 Abrechnung der GOP 32823 vor oder wahrend der antiviralen Therapie mit Interferon und/oder Nukleinsdureanaloga
moglich.
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Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 31. August 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 liber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Tofacitinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. November 2021 (ibermittelt und
mit der Veroffentlichung am 1. Dezember 2021 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 22. Dezember 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 10. Januar 2022 statt.

Mit Schreiben vom 11. Januar 2022 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten (Patientenzahlen) beauftragt. Das vom
IQWiG erstellte Addendum (Patientenzahlen) wurde dem G-BA am 28. Januar 2022
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Februar 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |25. Mai 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 4. Januar 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|10. Januar 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen (Patientenzahlen)

AG § 35a 18. Januar 2022 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

1. Februar 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|8. Februar 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 17. Februar 2022 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL
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Berlin, den 17. Februar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):

Tofacitinib (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthritis,
vorbehandelte Patienten, Monotherapie oder Kombination mit Methotrexat)

Vom 17. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage XII wird wie folgt gedndert:
1. Die Angaben zu Tofacitinib in der Fassung des Beschlusses vom 1. November 2018
(BAnz AT 10.12.2018 B4) werden aufgehoben.
2. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Tofacitinib wie
folgt erganzt:
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Tofacitinib

Beschluss vom: 17. Februar 2022
In Kraft getreten am: 17. Februar 2022
BAnz AT 22.03.2022 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Mérz 2017):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Februar 2022):

Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
Erwachsenen, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX
nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteighung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder
Kombinationstherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt
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a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als
Mono- oder Kombinationstherapie

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDSs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

bDMARDs oder tsDMARDs (Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) als Monotherapie

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinio oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab
oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination mit MTX

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt
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cl) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib
als Monotherapie) in Abhangigkeit von der Vortherapie.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder
Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib in Kombination mit MTX; oder bei
Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab unter Bertlicksichtigung der
Zulassung) in Abhangigkeit von der Vortherapie.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt
Studienergebnisse nach Endpunkten:?

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteighung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A21-115), sofern nicht anders indiziert.
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Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | & Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine flur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene | Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar
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Es wurden keine Daten vorgelegt.

b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene | Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDSs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:
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/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es liegen keine relevanten Daten vor.

cl) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene | & Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd L@ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Keine Daten vorgelegt.

Morbiditat %) Keine Daten vorgelegt.

Gesundheitsbezogene | & Keine Daten vorgelegt.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Keine Daten vorgelegt.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Es wurden keine Daten vorgelegt.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage

a)

b)

kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine ungilinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDSs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (al+a2)

ca. 2 500 — 10 200 Patientinnen und Patienten

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (b1+b2)

ca. 18 500 — 62 000 Patientinnen und Patienten

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs
und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (c1+c2)

ca. 6 100 — 21 300 Patientinnen und Patienten

Zusammenfassende Dokumentation 39



3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xeljanz
(Wirkstoff: Tofacitinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 10.
Januar 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xeljanz-epar-product-

information de.pdf

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
u.a. Anweisungen zum Umgang mit den durch Tofacitinib bedingten maoglichen
Nebenwirkungen, insbesondere zu schweren wund opportunistischen Infektionen
einschlielRlich Tuberkulose sowie zu Herpes Zoster. Ferner wird auf die Notwendigkeit einer
wirksamen Verhiitungsmethode hingewiesen.

Die Therapie sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erfahrenen Arzt oder Arztin begonnen werden.

Mit Beginn der Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse wurden fiir die
Anwendung von Tofacitinib in der Fachinformation unter 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen neu aufgenommen bzw. diese in Abstimmung mit der EMA aktualisiert.
Diese sind bei der Anwendung von Tofacitinib zu bericksichtigen.

Anwendung bei Patienten lber 65 Jahre

Angesichts des erhdhten Risikos fur schwere Infektionen, Myokardinfarkt und Malignome im
Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten Uber 65 Jahre sollte Tofacitinib bei diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen.

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieRlich Lungenembolien (LE), einige davon mit
todlichem Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die
Tofacitinib einnahmen. In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder dlter waren und mindestens einen
zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhangig erhohtes VTE-
Risiko unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1 der Fachinformation). In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser
Studie bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende VTE haufiger bei
mit Tofacitinib behandelten Patienten beobachtet, die nach 12-monatiger Behandlung D-
Dimer-Werte vom 2-Fachen des oberen Normal-Grenzwerts oder mehr (> 2x ULN, upper limit
of normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-Werte < 2x ULN hatten. Bei mit TNF-
Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt. Die Interpretation des
Ergebnisses ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte
Verfligbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei Studienbeginn sowie in
Monat 12 und am Ende der Studie) eingeschrankt. Bei Patienten ohne VTE wahrend der Studie
waren die mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12 signifikant
niedriger als bei Studienbeginn. D-Dimer-Werte > 2x ULN in Monat 12 wurden jedoch bei etwa
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30 % der Patienten ohne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschrankte
Spezifitat der D-Dimer-Untersuchung in der  Studie zu werten ist.
Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte Tofacitinib unabhédngig von
Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet werden. Die Dosis von zweimal
taglich 10 mg Tofacitinib fiir die Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit CU und bekannten
VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete
Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). VTE-Risikofaktoren
umfassen: frihere VTE, Patienten, die sich einem groBeren chirurgischen Eingriff unterziehen,
Immobilisation, Myokardinfarkt (in den vorhergehenden 3 Monaten), Herzinsuffizienz,
Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie,
Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung, Krebserkrankung. Zusatzliche VTE-
Risikofaktoren wie z. B. hdheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI > 30), Diabetes, Hypertonie
und Rauchen, sollten ebenfalls bericksichtigt werden. Wahrend der Behandlung mit
Tofacitinib sollten Patienten in regelmaRigen Abstanden auf Verdnderungen des VTE-Risikos
untersucht werden. Bei RA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte eine
Untersuchung der D-Dimer-Werte nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht gezogen
werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests = 2x ULN betragt, ist zu bestatigen, dass der
klinische Nutzen die Risiken lberwiegt, bevor eine Entscheidung liber die Fortsetzung der
Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird. Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
VTE sind unverziiglich zu untersuchen. Bei Patienten mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib
unabhangig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuléire Ereignisse (einschliefSlich Myokardinfarkt)
Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre
Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die
50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von
Myokardinfarkten beobachte. Bei Patienten lber 65 Jahre, bei Patienten, die Raucher oder
ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte
Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
verfligbar sind.

Malignitét und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die korpereigene Abwehr gegen Malignome beeintrachtigen.
In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die
50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von
malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere Lungenkarzinom und Lymphom,
beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Lungenkarzinome und
Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in anderen klinischen
Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet. Andere Malignome bei mit
Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei der Anwendung nach
der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlieRlich, Brustkrebs, Melanom,
Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs. Bei Patienten liber 65 Jahre, Patienten, die
Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir
Malignome (z. B. aktuelles oder zurilickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich
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behandelter, nicht-melanozytdrer Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden,
wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar sind.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteighung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,85 €
Gesamt 12 747,60 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation al:

Leflunomid 602,29 €-939,95 €

Sulfasalazin 346,17 € -519,25 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen
keine unginstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum
[klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,85 €

Gesamt 12 799,99 €-12 877,57 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation a2:

Methotrexat 52,40€-129,97 €
Leflunomid 602,29 €-939,95 €
Sulfasalazin 346,17 € -519,25 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
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b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder
MTX-Nichteignung

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tofacitinib 12 566,75 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 12 673,15 €
Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b1l:
Adalimumab 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 541,81 €
Baricitinib 14 329,16 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 14 435,56 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 541,81 €
Etanercept 11 413,50 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 519,90 €
Sarilumab 17 300,34 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Upadacitinib 15 057,14 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 15 163,54 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw.
zielgerichteten synthetischen DMARDSs (tsDMARDSs) angezeigt ist und die flir eine Behandlung
mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 725,55€-12 803,12 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b2:
Abatacept 19 024,53 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 19 183,33 €-19 260,90 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Adalimumab 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78 €
Baricitinib 14 329,16 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 14 487,95 € - 14 565,53 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78 €
Etanercept 11 413,50 €
Methotrexat 52,40€—-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11572,30€-11649,87 €
Golimumab 10 416,60 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 10575,40 €-10652,97 €
Infliximab 12 513,85€-25027,70 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 672,65 € - 25 264,08 €
Sarilumab 17 300,34 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €

Gesamt 17 352,74 € - 17 430,31 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €

Gesamt 22 597,94 €-22675,51€
Upadacitinib 15057,14 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 15215,94€-15293,51 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

cl) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die

unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs

und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung

mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder

MTX-Nichteignung

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Gesamt

12 566,75 €
106,40 €
12 673,15 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation c1:
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Adalimumab 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11541,81 €
Baricitinib 14 329,16 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 14 435,56 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11541,81 €
Etanercept 11 413,50 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 519,90 €
Sarilumab 17 300,34 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Upadacitinib 15057,14 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 15163,54 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die

unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs

und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung

mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination mit MTX

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib
Methotrexat

Gesamt

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

12 566,75 €
52,40 € - 129,97 €
106,40 €
12 725,55 €-12 803,12 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patienten

population c2:

Gesamt

Abatacept 19024,53 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 19 183,33 €-19 260,90 €
Adalimumab 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11594,21€-11671,78 €
Baricitinib 14 329,16 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 14 487,95 € - 14 565,53 €
Certolizumab Pegol 11435,41 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

11 594,21 €-11 671,78 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Etanercept 11413,50€
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11572,30€-11 649,87 €
Golimumab 10416,60 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt

10 575,40 € - 10 652,97 €

Infliximab 12 513,85€-25027,70 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 672,65 € - 25 264,08 €
Sarilumab 17 300,34 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €

Gesamt 17 352,74 €-17 430,31 €
Tocilizumab 22 545,54 €
Methotrexat 52,40€—-129,97 €

Gesamt 22 597,94 €-22675,51 €
Upadacitinib 15057,14 €
Methotrexat 52,40€-129,97 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt

15215,94€-15293,51€

Rituximab

Methotrexat

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Gesamt

5 645,80 € - 11 291,60 €
52,40 € - 129,97 €
106,40 €

5804,60 €-11527,97 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung  |Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Patientin | Patientin bzw.
bzw. Patient /
Patient
/ Jahr
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
entfallt
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation b2:
Infliximab Zuschlag fur die Herstellung einer 71€ 6,5 461,50 €
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientenpopulation c2:

Zusammenfassende Dokumentation

46




Rituximab

Infliximab

Zuschlag fir die Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen Antikdrpern

71€

142 - 284,00 €

6,5

461,50 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 17. Februar 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Februar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Tofacitinib
(neue wissenschaftliche Erkenntnisse [§ 13]: Rheumatoide Arthritis, vorbehandelte Patienten,
Monotherapie oder Kombination mit Methotrexat)

Vom 17. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinle (AM-RBL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
Zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 6. Januar 2022 (BAnz AT 09.03.2022 B2) gedndert worden
ist, wie folgt Zu andern:

Die Anlage XII wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu Tofacitinib in der Fassung des Beschlusses vom 1. November 2018 (BAnz AT 10.12.2018 B4)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Tofacitinib wie folgt erganzt:
Tofacitinib
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Marz 2017):
Tofacitinlb ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bel erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere Krankheitsmodifizierende
Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Tofacitinib
kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX
ungeeignet ist (siehe Abschniit 4.4 und 4.5).
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 17. Februar 2022):
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die auf ein oder
mehrere Krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen. Tofacitinib kann als Monotheraple gegeben werden,
wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist.
1. ZusatzZnutzen des Arznelmittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Verglelchstheraple

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen keine unglnstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem Krank-
heitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und flr eine Behandlung mit Tofacltinib in Frage kommen; Tofacitinib in Mono-
theraple bel MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Alternative klassische DMARDs, sofem geeignet (Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinations-
theraple
AusmaB und Wahrscheinlichkelt des Zusatznutzens von Tofacitinb gegeniber der ZweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bel denen Keine ungilnstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem krank-
heitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDSs, inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kom-
bination mit MTX

ZwecKmaBige Vergleichstherapie:

Alternative Klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder Kombina-
tionstherapie

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit MTX gegenliber der
ZweckmalBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine erstmalige Theraple
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezelgt ist und die fur eine Behandlung mit Tofacltinib in Frage Kommen; Tofacitinib in Mono-
therapie bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
bDMARDs oder tsDMARDs (Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder
Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) als Monotherapie
AusmalB und Wahrscheinlichkelt des Zusatznutzens von Tofacitinb gegeniber der ZweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:
Zusatznutzen ist nicht belegt

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine erstmalige Theraple
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs

(tsDMARDs) angeZeigt Ist und die fiir eine Behandlung mit Tofackinib in Frage kommen; Tofacitinlb in Kom-
bination mit MTX

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinio oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kom-
bination mit MTX

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib in Kombination mit MTX gegenliber der
Zweckmaligen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

c1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritls, die unzureichend auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fur eine Behandlung mit Tofacitinib In Frage kommen; Tofacitinib in Monotheraple
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Adalimumab oder Baricitinib oder CertoliZzumab-Pegol
oder Etanercept oder Sarllumab oder TociliZumab oder Upadacitinib als Monotherapie) in Abhangigkeit
von der Vortheraple.
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinib gegeniber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:
Zusatznutzen ist nicht belegt

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX
ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certo-
lizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocllizumab oder
Upadaclitinib in Kombination mit MTX. oder bel Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab
unter Berlicksichtigung der Zulassung) in Abhangigkeit von der Vortherapie.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Tofacitinlb in Kombination mit MTX gegeniiber der
ZweckmaBigen Vergleichstherapie:

Zusatznutzen ist nicht belegt

Zusammenfassende Dokumentation
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Studienergebnisse nach Endpunkten:”

al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bel denen Keine unglnstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem Krank-
heltsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDSs, inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fur eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Mono-
theraple bel MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichtelgnung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat & Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Keine Daten vorgelegt.
Mebenwirkungen & Keine Daten vorgelegt.

Erlauterungen:

11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

+ 42 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+! kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden Keine Daten vorgelegt.

a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bel denen Keine unglnstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem Krank-
heltsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDSs, inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und flr eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib In Kom-
bination mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Va‘ifﬁhtlzggg-loggétial Zusammenfassung
Mortalitat & Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat & Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Keine Daten vorgelegt.
Mebenwirkungen & Keine Daten vorgelegt.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
T 11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

+ 42 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+! kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden Keine Daten vorgelegt.

b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine erstmalige Therapie
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. Zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezelgt ist und die fiir eine Behandlung mit Tofacktinib in Frage Kommen; Tofacitinib in Mono-
theraple bel MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichtelgnung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat & Keine Daten vorgelegt.

* Daten aus der Dossierbawertung des IQWiG (A21-115), sofern nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Keine Daten vorgelegt.
MNebenwirkungen @ Keine Daten vorgelegt.
Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 41 negativer statistisch signifikanter und relevarter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

~: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fur die eine erstmalige Theraple
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. Zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kom-
bination mit MTX

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 4: negativer statistisch signifikanter und relevarter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ Kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewerthar

Es liegen keine relevanten Daten vor.

c1) Erwachsene mit mittelschwerer bls schwerer aktiver rheumatolder Arthritis, die unzureichend auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fur eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotherapie
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat & Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat & Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Keine Daten vorgelegt.
MNebenwirkungen @ Keine Daten vorgelegt.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i+ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei nledriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 41 negativer statistisch signifikanter und relevarter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

~ kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden keine Daten vorgelegt.

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatolder Arthritis, die unzureichend auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination
mit MTX

Zusammenfassende Dokumentation
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter Klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie \fa*zEgﬁmigggé?gtial Zusammenfassung
Mortalitat & Keine Daten vorgelegt.
Morbiditat & Keine Daten vorgelegt.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Keine Daten vorgelegt.
MNebenwirkungen & Keine Daten vorgelegt.

Erlauterungen:

11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel hoher Aussagesicherheit

+ 42 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+. kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Es wurden Keine Daten vorgelegt.
2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kKommenden Patienten-

gruppen

a) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bel denen keine unglnstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem krank-
heitsmodifizierenden Antirheumatikum (Klassische DMARDs, Inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage Kommen (a1 + a2)
ca. 2 500 bis 10 200 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine erstmalige Theraple
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezeigt ist und die flr eine Behandlung mit Tofackinib in Frage kommen (b1 + b2)
ca. 18 500 bis 62 000 Patlentinnen und Patienten

c) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen (c1 + c2)

ca. 6 100 bis 21 300 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europalsche Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xeljanz (Wirkstoff: Tofacitinib) unter folgendem
Link frel zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 10. Januar 2022):

hitps://Www.ema.europa.euw'documents/product-information/xeljanz-epar-product-information_de. pdf

GemaB den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur
Risikominimierung ist seftens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fiir medizinisches Fachpersonal und fir Patlentinnen und Patienten enthdlt, zur Verflgung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthat u. a. Anwelsungen zum Umgang mit den durch Tofacitinib bedingten moglichen
Nebenwirkungen, insbesondere zu schweren und opportunistischen Infektionen einschlieBlich Tuberkulose
sowie Zu Herpes Zoster. Ferner wird auf die Notwendigkeit einer wirksamen Verhitungsmethode hingewiesen.

Die Therapie solite durch einen in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis erfahrenen Arzt oder
Arztin begonnen werden.

Mit Beginn der Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse wurden flr die Anwendung von
Tofacitinib in der Fachinformation in Abschnitt 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen neu aufgenommen
bzw. diese in Abstimmung mit der EMA aktualisiert. Diese sind bei der Anwendung von Tofacitinib zZu berick-
sichtigen.

Anwendung bel Patienten dber 65 Jahre

Angesichts des erhdhten Risikos fir schwere Infektionen, MyoKardinfarkt und Malignome im Zusammenhang mit
Tofacitinib bel Patlenten Uber 65 Jahre solite Tofacitinlb bel diesen Patienten nur angewendet Werden, Wenn
keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verflgung stehen.

Vendse thromboemboiische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieBlich Lungenembolien (LE), einige davon mit todlichem Verlauf, und
tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bel Patlenten beobachtet, die Tofacitinib einnahmen. In einer randomisier-
ten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder alter

waren und mindestens einen zusétzlichen Kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhangig
erhohtes VTE-Risiko unter Tofacitinlb im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 und 5.1
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der Fachinformation). In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser Studie bel Patienten mit
bekannten VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende VTE haufiger bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
beobachtet, die nach 12-monatiger Behandlung D-Dimer-Werte vom 2-fachen des oberen Normal-GrenzZwerts
oder mehr (2 2 X ULN, upper limit of normal) aufwiesen, als bel Patienten, die D-Dimer-Werte < 2 x ULN hatten.
Bel mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt. Die Interpretation des Ergebnisses
Ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte Verfiugbarkelt von D-Dimer-Testergebnissen
(Untersuchung nur bel Studienbeginn sowie in Monat 12 und am Ende der Studie) eingeschrankt. Bel Patienten
ohne VTE wahrend der Studie waren die mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12 sig-
nifikant niedriger als bel Studienbeginn. D-Dimer-Werte =2 2 x ULN in Monat 12 wurden jedoch bel etwa 30 % der
Patienten chne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschriénkte Spezifitdt der D-Dimer-Unter-
suchung in der Studle Zu werten Ist. Bel Patlenten mit bekannten VTE-Risikofaktoren solite Tofacitinib unabhan-
glg von Anwendungsgebiet und Doslerung mit Vorsicht angewendet werden. Die Dosis von zweimal taglich
10 mg Tofacitinib fir die Erhattungstheraple wird bel Patienten mit CU und bekannten VTE-Risikofaktoren nicht
empfohlen, es sel denn, es gibt keine geeignete Behandlungsaltemative (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinforma-
tion). VTE-Risikofaktoren umfassen: frihere VTE, Patienten, die sich einem gréBeren chirurgischen Eingriff un-
terziehen, Immobilisation, Myokardinfarkt (in den vorhergehenden drei Monaten), Herzinsuffizienz, Anwendung
von kKombinierten hormonellen KontraZeptiva oder einer Hormonersatztheraple, Vorliegen einer erblichen Gerin-
nungsstérung, Krebserkrankung. Zusétzliche VTE-Risikofaktoren wie z. B. héheres Lebensalter, Ubergewicht
(BMI = 30), Diabetes, Hypertonie und Rauchen soliten ebenfalls berlicksichtigt werden. Wahrend der Behand-
lung mit Tofacitinlb sollten Patienten in regelm&aBigen Abstanden auf Veranderungen des VTE-Risikos untersucht
werden. Bei BA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte eine Untersuchung der D-Dimer-Werte nach
etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht gezogen werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests = 2 x ULN
betragt, ist zu bestatigen, dass der Klinische Nutzen die Risiken (berwiegt, bevor eine Entscheidung Gber die
Fortsetzung der Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird. Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE
sind unverziglich zu untersuchen. Bel Patienten mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib unabhangig von Anwendungs-
gebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwinschie Kardiovaskuldre Ereignisse (einschiieBlich Myokardinfarkt)

Bel Patienten unter Tofaclitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte Kardiovaskulare Ereignisse (MACE) be-
obachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeltsstudie nach der Zulassung bel Patienten mit RA, die 50 Jahre oder
alter waren und mindestens einen zusétzlichen Kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen, wurde unter Tofacitinib
Im Vergleich Zu TMNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von MyoKardinfarkten beobachtet. Bel Patienten Uber
65 Jahre, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen kardiovasku-
laren Risikofaktoren sollte Tofacitinlb nur angewendet werden, wenn Keine geeigneten Behandlungsaltemativen
verfliigbar sind.

Malignitdt und lymphoprolifarative Erkrankung

Tofacitinib kann die kérpereigene Abwehr gegen Malignome beeintrachtigen. In einer randomisierten Unbedenk-
lichkeitsstudie nach der Zulassung bel Patienten mit RA, die 50 Jahre oder dlter waren und mindestens einen
Zusdtzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren
eine erhdhte Inzidenz von malignen Erkrankungen, ausgenommen MMSC, insbesondere Lungenkarzinom und
Lymphom, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 und 5.1 der Fachinformation). Lungenkarzinome und Lymphome bei
mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in anderen klinischen Studien und bel der Anwendung nach
der Zulassung beobachtet. Andere Malignome bel mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden in Klinischen
Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschliellich, Brust-
krebs, Melanom, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs. Bel Patienten Ober 65 Jahre, Patienten, die Rau-
cher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fir Malignome (z. B. aktuelles
oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht melanozytarer Hautkrebs) sollte
Tofacltinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsaltemativen verflgbar sind.

. TherapleKosten
Jahrestherapiekosten:
al) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bel denen keine unglnstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem krank-
heitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder

diese nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Mono-
therapie bel MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichtelgnung

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tofacitinib 12 566,75 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 180,85 €
Gesamt 12 74760 €
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Bereichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
ZweckmaBige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation at:
Leflunomid 602,29 € - 939,95 €
Sulfasalazin 34617 €-519.25 €

Kosten nach AbZug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)

a2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bel denen keine unglnstigen

Prognosefaktoren vorllegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem Krank-
heltsmodifizierenden Antirheumatikum (kKlassische DMARDSs, inKlusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kom-
bination mit MTX

Bezeichnung der Theraple | Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 5240 €- 12997 €

Zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen

Gesamt

180,85 €
1279999 € - 12 877,57 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation a2:

Methotrexat 5240 €- 12997 €
Leflunomid 602,29 € -93995 €
Sulfasalazin 346,17 €-519,25€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 1. Februar 2022)

b1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die elne erstmalige Theraple

mit blotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. Zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezelgt ist und die fir eine Behandlung mit Tofacktinib in Frage kommen; Tofacitinib in Mono-
theraple bel MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung

Bereichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Tofacitinib 12 566,75 €
ZusatzZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 12 673,15 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation b1:
Adalimumab 11 435,41 €
zZusatzZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 1154181 €
Baricitinib 14 329,16 €
zZusétzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 14 435,56 €
Certolizumab Pegol 11 435,41 €
ZusatzZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 64181 €
Etanercept 11 413,50 £
zZusétzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 519,90 €
Sarilumab 17 300,34 €
Tocllizumab 22 54554 €
Upadacitinib 15 057,14 €
ZusétzZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 15 163,54 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
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b2) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fir die eine erstmalige Theraple
mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezeigt ist und die fir eine Behandlung mit Tofaclinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kom-
bination mit MTX

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 5240 €-12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 £

Gesamt 12725655 € -12 80312 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation b2:
Abatacept 19 024,53 €
Methotrexat 52,40 €-12097 €
zZusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 £

Gesamt 19 183,33 € — 19 260,90 €
Adalimumab 11 43541 €
Methotrexat 5240 €- 12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 £

Gesamt 1189421 € - 11 671,78 €
Baricitinib 14 329,16 €
Methotrexat 5240 €-12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 14 48795 € — 14 565,53 €
Certolizumab Pegol 11 43541 €
Methotrexat 5240 €- 12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 1189421 € - 11 671,78 €
Etanercept 11 413,50 €
Methotrexat 5240 €-12097 €
zusatZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 £

Gesamt 11 672,30 € — 11 649,87 €
Golimumab 10 416,60 €
Methotrexat 5240 €-12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 10 575,40 € — 10 652,97 €
Infliximab 12 513,85 €-25 027,70 €
Methotrexat 52,40 €-12097 €
zusatZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 £

Gesamt 12 672,65 € — 25 264,08 €
Sarilumab 17 300,34 €
Methotrexat 52,40 € - 12997 €

Gesamt 17 352,74 € — 17 430,31 €
Tocllizumab 22 64554 €
Methotrexat 52,40 € - 12997 €

Gesamt 22659794 € - 2267551 €
Upadacitinib 15 057,14 €
Methotrexat 52,40 €-12097 €
zZusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 £

Gesamt 1521594 € — 15 293,51 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
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c1) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine voran-

gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Monotheraple
bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung

Bezeichnung der Theraple

| Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes ArZneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 1267315 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation c1:
Adalimumab 11 43541 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 641,81 €
Baricitinib 14 329,16 €
zZusdtzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 14 435,56 €
Certolizumab Pegol 11 435,41 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 641,81 €
Etanercept 11 413,650 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 11 51980 €
Sarilumab 17 300,34 €
Tocllizumab 22 54554 €
Upadacitinib 15 057,14 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €
Gesamt 15 163,54 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 1. Februar 2022)

c2) Erwachsene mit mittelschwerer bls schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/foder tsDMARDs ansprachen oder diese
nicht vertragen haben und fir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen; Tofacitinib in Kombination

mit MTX

Bezeichnung der Therapie

| Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib 12 566,75 €
Methotrexat 52,40 €-12997 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 1272555 € - 12 803,12 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie flr Patientenpopulation c2:

Abatacept 19 024,53 €
Methotrexat 52,40 € - 12987 €
ZusatzZlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 19 183,33 € — 19 260,90 €
Adalimumab 11 43541 €
Methotrexat 52,40 €-12987 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11 594,21 € - 11 671,78 €
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Bezeichnung der Theraple Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient

Baricitinib 14 329,16 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 14 48795 € — 14 565,53 €
Certolizumab Pegol 11 43541 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11 594,21 € - 11 671,78 €
Etanercept 11 413,50 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 11 657230 € —11 649,87 €
Golimumab 10 416,60 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 10 675,40 € — 10 652,97 €
Infliximab 12 513,85 €-25027,70 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 12 672,65 € — 25 264,08 €
Sarilumab 17 300,34 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €

Gesamt 17 352,74 € — 17 430,31 €
Tocilizumab 2254554 €
Methotrexat 52,40 €- 12097 €

Gesamt 2250794 € - 22 675,51 €
Upadacitinib 15 067,14 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen 106,40 €

Gesamt 1521594 € — 15 293,51 €
Rituximab 564580 €- 1129160 €
Methotrexat 52,40 € - 12097 €
zusatzlich notwendige GKV-Lelistungen 106,40 €

Gesamt 5804,60 € - 11 52797 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2022)
Sonstige GKV-Lelstungen:

Bezeichnung der Anzahl/Patientin | Kosten/Patientin
Therapie Art der Lelstung Kosten/Einheit | bzw. Patient/Jahr | bzw. Patient/Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel:

entfallt

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation b2:

Infliximab Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen |71 € 6.5 461,50 €
Lasung mit monoklonalen AntikSrpern

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Patientenpopulation c2:

Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer parenteralen |71 € 2-4 142,00 € -
Lasung mit monoklonalen Antikorpern 284,00 €
Infliximab 6.5 461,50 €
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1.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Intemetseiten des G-BA am 17. Februar 2022
in Kraft.
Die Tragenden Griinde zZu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 17. Februar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. August 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Tofacitinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Dezember 2021 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung (Patientenzahlen) wurde dem G-BA am 28. Januar 2022 Ubermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung (Patientenzahlen) zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl/
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthri

\

s\ll{,‘;

= = Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neue wissenschaftliche
Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthritis, vorbehandelte Patienten, Monotherapie oder
Kombination mit Methotrexat)

Steckbrief

e Wirkstoff: Tofacitinib

* Handelsname: Xeljanz
¢ Therapeutisches Gebiet: Rheumatoide Arthritis (Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems)

¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Pharma GmbH

Fristen

s Beginn des Verfahrens: 01.09.2021

* Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.12.2021
s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2021

* Beschlussfassung: Mitte Februar 2022

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Erneute Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 5 VerfO

@ Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmalRnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels

Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anh&rung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-09-01-D-723)

Modul 1
(pdf 298,39 kB

Modul 2
(pdf 238,84 kB)

Modul 3
(pdf 1,02 MB)

Modul 4
(pdf 55,50 MB)

ZweckmaBige Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/731/ 01.12.2021 - Seite 1 von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthri

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(pdf 4,32 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Tofacitinib (Xeljanz®)

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

Zweckmadliige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen keine ungiinstigen
Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX)) ansprachen oder diese
nicht vertragen haben

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Tofacitinib:

o Alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder
Kombinationstherapie

b) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine erstmalige
Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs
(tsDMARDs) angezeigt ist

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Tofacitinib:

¢ bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination
mit MTX; gef. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit
oder Ungeeignetheit

¢) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Tofacitinib:

* Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Sarilumab oder Tocilizumab oder
Upadacitinib in Kombination mit MTX; ggf. als Monotherapie unter Beriicksichtigung des jeweiligen
Zulassungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit; oder bei Patienten mit schwerer rheumatoider
Arthritis Rituximab unter Beriicksichtigung der Zulassung) in Abhingigkeit von der Vortherapie.

Stand der Information: Mai 2021

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Viorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem &.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmédRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdf3igen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthri

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.12.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWIiG
(pdf 1,01 MB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/731/ 01.12.2021 - Seite 3von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthri

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

s Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2021

e Miindliche Anh&rung: 10.01.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 03.01.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 352 SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieB3lich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.12.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Tofacitinib - 2021-09-01-D-723). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielich Anlage IIl zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung wird am 10.01.2022 in der Geschdftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 03.01.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestatigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Februar 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tofacitinib (Neue wissenschaftliche Erkenntnisse (§ 13): Rheumatoide Arthri

Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.05.2017 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.05.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2018 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.09.2021 (Verfahren nach § 35a SGB V begonnen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/731/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 10. Januar 2022 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Tofacitinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Pfizer Pharma GmbH 22.12.2021
Novartis Pharma GmbH 09.12.2021
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 16.12.2021
Galapagos Biopharma Germany GmbH 17.12.2021
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 20.12.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.12.2021
Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH 22.12.2021
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie; Prof. Kriiger 22.12.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 Frage 6
Pfizer Pharma GmbH
Herr Dr. Meng ja ja nein nein nein ja
Frau Dr. Hsieh ja nein nein nein nein ja
Frau Schmitter ja nein nein nein nein ja
Frau Genet ja nein nein nein nein nein

Novartis Pharma GmbH

Frau Dr. Kroger ja nein nein nein nein nein

Herr Nguyen ja nein nein nein nein ja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Frau Steinebach ja nein nein nein nein nein

Frau Leitwein ja nein nein nein nein ja
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Frau Dr. Ederle ja nein nein nein nein ja

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein

Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Herr Bahr ja nein nein nein nein ja

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie; Prof. Kriiger

Herr Prof. Dr. Kriger nein ja ja nein ja nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum 22. Dezember 2021

Stellungnahme zu Tofacitinib/XELJANZ®

Stellungnahme von PFIZER PHARMA GmbH als &rtlicher Vertreter
des Zulassungsinhabers Pfizer Europe MA EEIG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund
Tofacitinib (XELJANZ®) gehort zur Wirkstoffklasse der Tyrosinkinase-

Inhibitoren und ist ein selektiver Inhibitor der Januskinasen JAK1, JAK2
und JAK3. Durch die selektive Blockade der Signalvermittlung dieser
Kinasen reduziert Tofacitinib die Entziindung und damit die Symptome
der rheumatoiden Arthritis (RA) (1).

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven RA bei
erwachsenen Patienten, die ein oder
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Tofacitinib kann als
Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder
wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (1).

auf mehrere

Die Erstzulassung von Tofacitinib erfolgte am 22.Marz 2017. Im
Nutzenbewertungsverfahren nach §35a Sozialgesetzbuch (SGB)V
erkannte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fiir Tofacitinib in
diesem Anwendungsgebiet am 19. Oktober 2017 in allen drei
Teilpopulationen keinen Zusatznutzen an und befristete den Beschluss

fur die Teilpopulation B (ts/bDMARD-naive Patienten) bis zum

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute
Nutzenbewertung des Wirkstoffes Tofacitinib aufgrund eines Antrages
wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nach §13 (5. Kapitel § 13
Abs.1 Satz 1 VerfO).

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das folgende
Anwendungsgebiet zur ,Behandlung der mittelschweren bis schweren
aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die auf ein oder
mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben und fir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden sechs
Patientengruppen unterschieden:
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

01. Mai 2018. In der erneuten Nutzenbewertung nach Befristung sah der
G-BA ebenfalls keinen Zusatznutzen in dieser Teilpopulation (2, 3).

Der G-BA hat am 18. Marz 2021 die erneute Nutzenbewertung von
Tofacitinib in der Indikation RA nach § 35a Abs. 1 SGB V i.V.m. § 3 Abs. 1
Nr. 4 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und
5. Kapitel § 13 Verfahrensordnung (VerfO) veranlasst. Diese erneute
Nutzenbewertung wird durchgefiihrt auf der Grundlage einer dem
aktuellen  allgemein  anerkannten  Stand der medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechenden Datenlage unter
Einbeziehung der Studie ORAL SURVEILLANCE (A3921133). Fir die
Dossiererstellung sollte gemal G-BA die gesamte vorhandene Evidenz
zum Wirkstoff Tofacitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet der RA,
einschlieRlich der in friiheren Verfahren bereits bewerteten Studien,
vollumfanglich aufbereitet werden (4)

Das Ziel dieser erneuten Nutzenbewertung aufgrund neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) im
oben genannten Anwendungsgebiet.

Die RA ist eine chronische Erkrankung und das Behandlungsziel ist eine
vollstandige klinische Remission oder alternativ, falls dieses Ziel fir den
Patienten nicht erreichbar ist, eine niedrige Krankheitsaktivitdt. Diese

Patientengruppe al)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum [klassische DMARDs,
inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen,
wurden vom G-BA bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung
alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (Leflunomid,
Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Fir diese Patientengruppe legt der
pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens keine Daten vor. Fiir diese Patientengruppe ist der
Zusatznutzen fiir Tofacitinib als Monotherapie gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe a2)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum [klassische DMARDs,
inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen,
wurden vom G-BA alternative klassische DMARDs, sofern geeignet
(MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie
als zweckmalRige Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ziele erreichen allerdings nur zwei Drittel aller RA-Patienten (5, 6).
Ungefdhr 20-30 % der RA-Patienten sind refraktar und sprechen nicht auf
die aktuellen Therapieoptionen an (6, 7). Folglich kann mit den
verfliigbaren Therapieoptionen zur Behandlung der RA nur fir einen Teil
aller RA-Patienten eine stabile Krankheitskontrolle erreicht werden.

Bei der RA besteht — trotz der Fortschritte in der Therapie — weiterhin ein
hoher medizinischer Bedarf fiir Therapieoptionen, die zielgerichtet in
den zugrundeliegenden Pathomechanismus der RA eingreifen, die die
Krankheitsaktivitat  kontrollieren und mogliche Schiibe und
Organschadigungen reduzieren oder vermeiden und die Therapietreue
erhohen.

Fiir die vom G-BA bestimmten Teilpopulationen A (Patienten mit
angezeigter csDMARD-Therapie) und C (ts/bDMARD-erfahrene
Patienten) liegt keine bewertungsrelevante Evidenz vor. Daher ist hier
kein Zusatznutzen belegt.

Fur die Teilpopulation B (ts/bDMARD-naive Patienten) liegen mit den
Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY zwei direkt zur ZVT
vergleichende RCT vor, die fir die Nutzenbewertung auch meta-
analysiert wurden.

Mit der Studie ORAL SURVEILLANCE, in die RA-Patienten im Alter von

mindestens 50 Jahren und gleichzeitig mit mindestens einem

Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem
Dossier fur die Bewertung des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir diese
Patientengruppe ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b1)

Flr Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, flr die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch
hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen
DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bei MTX-
Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung bDMARDs oder tsDMARDs
(Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) als Monotherapie
als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese
Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem
Dossier fur die Bewertung des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir diese
Patientengruppe ist der Zusatznutzen fir Tofacitinib als Monotherapie
gegenilber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b2)

Flr Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, flr die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch
hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen
DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bDMARDs oder
tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

kardiovaskuldaren Risikofaktor eingeschlossen wurden, liegen neue
wissenschaftliche Ergebnisse fiir einen Teil der Patienten aus der
Teilpopulation B vor. Sowohl Pfizer als auch das IQWiG haben die Studie
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen, da das
Patientenkollektiv aufgrund der spezifischen Einschlusskriterien nicht
relevant fir die Versorgung in Deutschland ist. GemaR der Empfehlung
des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der European
Medicines Agency (EMA) vom 5. Juli 2021 und der daraus resultierenden
Anderung in Sektion ,4.4. Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung” der Fachinformation am
24. August 2021 sollte Tofacitinib bei Patienten Uber 65 Jahren, bei
Patienten, die gegenwartig rauchen oder frither geraucht haben, bei
Patienten mit anderen kardiovaskularen Risikofaktoren und bei
Patienten mit anderen Risikofaktoren fir maligne Erkrankungen nur
dann eingesetzt werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen (8, 9).

Die mit dieser Stellungnahme vorgelegten Analysen der Studien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY zu uneingeschrankt mit Tofacitinib zu
behandelnden RA-Patienten, bestdtigen in den Endpunktkategorien
Mortalitdt, Morbiditdt sowie Lebensqualitdt die im Dossier vorgelegte
Meta-Analyse. Es konnten auch in den aktuellen Analysen keine
statistisch signifikanten Vor- oder Nachteile einer Behandlung mit
Tofacitinib+MTX gegeniliber einer Behandlung mit Adalimumab+MTX

Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination mit
MTX als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Mit dem Dossier
wurden in der relevanten Patientenpopulation fiir die Bewertung des
Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib in Kombination mit MTX
gegenilber der zweckmafigen Vergleichstherapie keine bewertbaren
Daten vorgelegt, die sich fir die Fragestellung der erneuten
Nutzenbewertung eignen. Flr diese Patientengruppe ist der
Zusatznutzen fir Tofacitinib in Kombination mit MTX gegenulber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe c1)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, wurde vom G-BA bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-
Nichteignung ein Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie
(Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib als Monotherapie)
in Abhangigkeit von der Vortherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Fir diese Patientengruppe legt der
pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens keine Daten vor. Fiir diese Patientengruppe ist der
Zusatznutzen fiir Tofacitinib als Monotherapie gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gezeigt werden. Auch in der Kategorie der Nebenwirkungen ldsst sich fir
Tofacitinib+MTX gegeniber Adalimumab+MTX kein Vor- oder Nachteil
ableiten. Daher ergibt sich fiir die Teilpopulation B insgesamt kein Beleg
fir einen Zusatznutzen.

In dieser Stellungnahme geht Pfizer auf die Anmerkungen des IQWiG in
seiner Nutzenbewertung zu den folgenden Themen ein:

e Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation,
die uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt werden kdnnen

e Vorliegen bewertungsrelevanter Daten

e Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Patientengruppe c2)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, wurde vom G-BA der Wechsel der bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib in Kombination mit
MTX; oder bei Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab
unter Berlicksichtigung der Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Fir diese
Patientengruppe ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung ergeben sich in der realen
Versorgung allerdings weniger Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (siehe auch Abschnitt 3.2.6). Angaben hierzu
fehlen in Modul 3 A und zusdtzliche Daten wadren fiir die
Abschdtzung der Patientenzahlen erforderlich.

Es ist zu beachten, dass sich bei Beriicksichtigung der aufgefiihrten
Verordnungseinschréinkungen auch die Anteilswerte, die auf
Grundlage der Kerndokumentation berechnet wurden,
entsprechend dndern kénnten.“

Anmerkung von Pfizer:

Pfizer legt im Folgenden weitere Informationen zu Patientenzahlen
vor. Eine Abschadtzung des Anteils der Patienten mit RA in
Deutschland, welche uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt
werden kdnnen, ist aufgrund fehlender reprasentativer und valider
Daten schwierig. Daten zu den Anteilen einzelner Risikofaktoren:

e Alter > 65 Jahre

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation | Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der
Anmerkung des IQWiG: Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).
S.38; »Unter Beriicksichtigung der in Absghnit? 4.4 der Fachinformation Den Angaben werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die sich auf
Z.2-9 [30] genannten besonderen Warnhinweise und

die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier
unter Berilicksichtigung aktueller Quellen zur Pravalenz stiitzen. In
den zugrundeliegenden Daten werden im Vergleich zu friiheren
Dossiers im Anwendungsgebiet erstmalig Patientinnen und
Patienten erfasst, die mit tsDMARDs behandelt werden. Das fihrt
insgesamt zu einer vollstandigeren Abschatzung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten. Die Anzahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation liegt in einer plausiblen GréRBenordnung fir die vom
Anwendungsgebiet der rheumatoiden Arthritis insgesamt umfasste
Population. Mit Stellungnahme wurden jedoch unter
Bericksichtigung der aktualisierten Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung von Tofacitinib aus der
Fachinformation fiir die Berechnung der Patientenzahlen neue
Anteilswerte vorgelegt. Diese erfolgten auf Basis der
durchgeflihrten Zulassungsstudien von Tofacitinib und wurden im
Rahmen eines Addendums zur Nutzenbewertung
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e ehemalige oder aktive Raucher
e kardiovaskuldre Risikofaktoren
e Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen

liegen zwar teilweise fir Patienten mit RA in Deutschland vor,
inwieweit diese Anteile allerdings auf die Zielpopulation von
Tofacitinib, ndmlich erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver RA, die auf ein oder mehrere DMARD
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben,
bzw. auf die vom G-BA bestimmten Teilpopulationen A, B und C
Ubertragbar sind, ist derzeit nicht valide abschatzbar.

Die grof3te Limitation von entsprechenden Anteilswerten aus der
Literatur besteht somit darin, dass zwar einzelne Angaben zu
prozentualen Anteilen von Patienten mit einem Risikofaktor oder in
einer bestimmten Altersgruppe berichtet werden, aber keine
Angaben zu RA-Patienten mit einer Kombination aus verschieden
Merkmalen, sowohl bzgl. der Krankheitscharakteristika als auch
bzgl. der genannten Risikofaktoren gemafR Fachinformation,
existieren. Da fir die einzelnen Risikofaktoren Alter, Raucherstatus,
kardiovaskulares Risiko und Krebsrisiko aber insgesamt eine hohe
Assoziation besteht, ist anzunehmen, dass es viele Patienten in der
Zielpopulation in Deutschland gibt, bei denen mehrere dieser

(Patientenzahlen)! nachbewertet. Insgesamt ist die Berechnung der
Anteilswerte auf Basis der klinischen Studien nicht zwingend
reprasentativ und dariber hinaus nicht vollstandig nachvollziehbar,
so dass in der Gesamtschau von unsicheren Daten ausgegangen
wird, die jedoch als Anndaherung herangezogen werden.

1 Addendum des IQWiG zu Patientenzahlen von Tofacitinib (G22-03).
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Ergebnis nach Priifung
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Faktoren gleichzeitig zutreffen.

Zur vollstandigen Beschreibung der Patientenpopulation in
Deutschland, welche uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt
werden kann, waren reprdsentative patientenindividuelle Daten
notig, um alle Charakteristika der Teilpopulationen (u.a.
Krankheitsschwere, Krankheitsaktivitdt und Vorbehandlung) mit
den vom PRAC definierten Kriterien (Alter, Raucherstatus,
kardiovaskulare Risikofaktoren und Risikofaktoren fiir Malignome)
bei RA-Patienten in Deutschland in einer gemeinsamen
Gesamtmenge angeben zu konnen. Solche Daten sind derzeit nicht
verfligbar und somit kann der Anteil der Patientenpopulation nur
anndherungsweise auf verschiedenen Datengrundlagen geschatzt
werden.

Hinweise zu Anteilswerten ergeben sich z.B. aus den folgenden
Quellen:

1. Epidemiologische Daten aus verschiedenen Analysen und
Beobachtungsstudien

In der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums (DRFZ) sind Gber 60% aller RA-Patienten tber
60 Jahre alt und in einer Publikation zu einer Beobachtungsstudie
aus Schweden wird der Anteil von Patienten (iber 65 Jahren mit
mehr als 50% angegeben (10, 11). Zum Raucherstatus liegen altere
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Daten aus einer Beobachtungsstudie in Deutschland
(Rekrutierungszeitraum 2000 — 2001) vor, nach denen nur etwa die
Halfte aller RA-Patienten nie geraucht hat (12).

Des Weiteren konnte durch eine GKV-Datenanalyse zu
Komorbiditdten bei RA-Patienten bei 1,4% der RA-Patienten ein
Myokardinfarkt festgestellt werden, aber nur bei 0,8% in der
Kontrollkohorte. AuRerdem wurde in derselben GKV-Datenanalyse
ein numerisch erhohtes Risiko fiir solide Tumore (ohne
Metastasen) von 13,1% gegeniiber 11,7% in der Kontrollkohorte
berichtet. In dieser Studie werden aber keine vollstédndigen
Informationen zur Korrelation der jeweiligen Risikofaktoren sowie
zu Uberschneidenden Anteilen der einzelnen Risikofaktoren
berichtet (13). Es ist lediglich ersichtlich, dass RA-Patienten liber
65 Jahre einen hoheren Anteil an kardiovaskularen und
onkologischen Komorbiditaten und Risikofaktoren aufweisen als
jungere Gruppen (13). Insgesamt bleibt noch festzuhalten, dass die
Definitionen und die Erhebung von kardiovaskuldren Risikofaktoren
in der Literatur sehr heterogen sind, da diese von der Art der
Datenerhebung, der Sicherheit der Diagnosen zu Risikofaktoren
und der Reprasentativitat der in eine konkrete Studie
eingeschlossenen Patientenpopulation abhangt. Dies fuhrt zu
teilweise sehr grofRen Spannen und entsprechend grol3en
Unsicherheiten der jeweiligen Anteile.
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2. Klinische Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY

Far die klinischen Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY
stehen Pfizer patientenindividuelle Daten zur Verfligung, aus denen
prozentuale Anteile bestimmt werden kénnen. Allerdings besteht
hierbei die Einschrankung, dass die Studienpopulationen u.a.
aufgrund der spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien nicht
zwingend reprasentativ fur die RA-Population in Deutschland sind,
und deswegen die tatsachlichen prozentualen Anteile mit
Unsicherheiten behaftet sind. In den Studien ORAL STANDARD bzw.
ORAL STRATEGY waren z.B. 17,3% (124/717) bzw. 13,4% (154 /
1146) aller eingeschlossenen Patienten 265 Jahre alt. Pfizer
berichtet diese Anteile trotzdem als beste verfligbare Evidenz, um
zumindest einen nadherungsweisen Prozentsatz fir die Patienten in
Deutschland, die uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt
werden kdnnen, abzuschatzen.

Bei Anwendung aller genannten Risikofaktoren, inklusive der
jeweiligen Uberschneidungen mehrerer Faktoren, auf die
Studienpopulationen ergeben sich fiir die Patienten, die
uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt werden kénnen,
Anteilswerte von 27,5% (112/408 Patienten) der fiir das
Nutzendossier herangezogenen Studienpopulation in der Studie
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ORAL STANDARD und 36,9% (281/762 Patienten) in der Studie
ORAL STRATEGY.

Zusammenfassung:

Pfizer legt weitere Informationen zu Patientenzahlen aus
verschiedenen Quellen inklusive klinischer Studien vor. Pfizer
mochte verdeutlichen, dass die Abgrenzung schwierig ist und
verfligbare Daten mit Unsicherheiten behaftet sind. Sie konnen
jedoch dabei helfen eine Abschatzung fiir die Anzahl der Patienten
in Deutschland vorzunehmen, die uneingeschrankt mit Tofacitinib
behandelt werden kénnen.

S. 26Z.
13 ff.

Vorliegen bewertungsrelevanter Daten
Anmerkung des IQWiG:

,Der pU hat keine Informationen fiir die Teilpopulation Other zur
Verfiigung gestellt, die eine Beurteilung erméglicht, in welchem
Umfang die genannten Patientinnen und Patienten eingeschlossen
sind. [...] Es wire dem pU aber mdéglich, entsprechende
Teilpopulationen zu bilden.”

Die Studien ORAL STRATEGY und ORAL STANDARD waren
Gegenstand der vorherigen Nutzenbewertung und eignen sich
ohne Neuzuschnitt der Patientenpopulationen gegeniiber der
friheren Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der nun
vorhandenen Einschrankungen in der Anwendung von Tofacitinib
nicht flir die Bewertung des Zusatznutzens im Rahmen der
Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
nach §13 VerfO. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden
fiir diejenigen Teilpopulationen, die aus Sicht des
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S 19 _Die beiden Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY sind pharmazeutischen Unternehmers unter Beriicksichtigung der mit
7 15. | Zwar relevant, fiir sie liegen jedoch keine geeigneten Auswertungen | Stand September 2021 neuen Vorgaben der Fachinformation
2'0 vor. Die in Modul 4 A vorliegenden Auswertungen zur uneingeschrankt fur die Behandlung mit Tofacitinib in Frage

Gesamtpopulation und zu der Teilpopulation Other sind nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens von Tofacitinib geeignet, da in beiden
Populationen in relevantem Umfang Patientinnen und Patienten
enthalten sind, fiir die Tofacitinib nur indiziert ist, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.”

Anmerkung von Pfizer:

Die Abgrenzung der Patientenpopulation, die gemaR
Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommt, ist auf Basis der Studien ORAL
STANDARD und ORAL STRATEGY nur teilweise moglich. Tofacitinib
kann bei Patienten unter 65 Jahren, ohne kardiovaskulare
Risikofaktoren und ohne erh6htes Risiko fiir maligne Erkrankungen
sowie bei Patienten, die niemals Raucher waren, angewendet
werden, wie in Abschnitt 4.4 der Fachinformation beschrieben (1)

Die Patientenpopulation , Other”, fiir die im Rahmen der
Subgruppenanalysen Ergebnisse im Dossier vorgelegt wurden,
besteht aus denjenigen Patienten, die den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie ORAL SURVEILLANCE nicht

kommen, Auswertungen der Studien ORAL STRATEGY und ORAL
STANDARD nachgereicht. Diese eignen sich in ihrer vorgelegten
Aufarbeitung jedoch nicht fur die Beantwortung der Fragestellung
der Neubewertung, da die Vorgaben der Modulvorlagen fir die
nachgereichten Analysen nicht erfillt wurden.
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entsprochen haben. Da das PRAC in seiner Empfehlung zur
Einschrankung der Patientenpopulation nicht exakt dieselben
Kriterien gewahlt hat, bestehen hier Abweichungen zwischen der
dargestellten Population ,,Other” und den Patienten, welche
uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt werden kdnnen. Dies
konnte im Dossier nicht mehr berlicksichtigt werden, da die finale
Fachinformation mit den entsprechenden Anderungen in Abschnitt
4.4 erst am 24. August. 2021 vorlag.

Fir die vorliegende Stellungnahme wurde versucht diejenigen
Patienten, welche uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt
werden konnen, in den Studien ORAL STANDARD und

ORAL STRATEGY genauer einzugrenzen. Auf Basis der zu Baseline
erhobenen Merkmale wurden folgende Patienten aus der Analyse
ausgeschlossen:

e Alter 265 Jahre

e Raucher oder ehemaliger Raucher

e kardiovaskuldre Risikofaktoren (HDL <40 mg/dlI,
Bluthochdruck, Diabetes, vorangegangener Myokardinfarkt,
koronare Herzerkrankung eines Angehdorigen ersten Grades,
LDL >190 mg/dl)

e aktuelles oder zuriickliegendes Malignom (aulRer erfolgreich
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behandeltem NMSC).

Diese Auswahl stellt die bestmdgliche Naherung auf Basis der
verfligbaren Daten dar.

Es werden Analysen fiir die Population der Patienten vorgelegt, die
fir eine Behandlung mit Tofacitinib uneingeschrankt in Frage
kommen. Es werden aulRerdem Forest Plots fir alle Endpunkte, die
in beiden Studien erhoben wurden (Remission, niedrige
Krankheitsaktivitat, Fatigue, Schmerzen, patientenberichtete
Krankheitsaktivitat, geschwollene und druckschmerzhafte Gelenke,
korperlicher Funktionsstatus und Gesundheitszustand), vorgelegt.
Fiir Endpunkte, die nur in einer der Studien erhoben wurden (EQ-
5D VAS [nur in ORAL STRATEGY erhoben] und MOS Schlafscore [nur
in ORAL STANDARD erhoben]), erfolgt eine tabellarische
Darstellung. Diese finden sich am Ende des vorliegenden
Dokuments, die zugehorigen Subgruppenanalysen sind in einem
separaten Dokument abgelegt (14).

Es zeigt sich ein vergleichbares Bild der Ergebnisse in der
Gesamtpopulation der Studien sowie der Population ,Other”.
Beziliglich der Wirksamkeit zeigen sich (iberwiegend numerische
Vorteile der Behandlung mit Tofacitinib+MTX gegentiber
Adalimumab+MTX, wahrend das Sicherheitsprofil vergleichbar zu
dem von Adalimumab+MTX ist.
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Insgesamt ist von keinem Behandlungseffekt im Vergleich zu
Adalimumab+MTX auszugehen.
Vorgeschlagene Anderung:
Pfizer legt mit der Stellungnahme weitere Analysen vor. Es zeigen
sich keine Unterschiede in den Behandlungseffekten im Vergleich
zur Kontrollgruppe, ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.
Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
Anmerkung des IQWiG: ndaherungsweise sowohl auf der Basis der
5.38; ,Der G-BA hat folgende zweckmdfigen Vergleichstherapien fiir die Apothekenverkaufspreisebene als auch abzliglich der gesetzlich
7.21-26 | einzelnen Fragestellungen festgelegt: vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben.

fiir erwachsene Patientinnen und Patienten ohne unglinstige
Prognosefaktoren und mit unzureichendem Ansprechen oder
Unvertrdglichkeit auf eine Vorbehandlung mit einem csDMARD
(inklusive MITX) (Fragestellung 1): alternative csDMARDs, sofern
geeignet (z. B MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder
Kombinationstherapie,

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst
anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

Zusammenfassende Dokumentation 84




Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.39; o [.] berechnet. Sofern ein Festbetrag vorliegt, wird dieser der
Z2.17

Chloroquinphosphat und Hydroxychloroquinsulfat berticksichtigt
der pU nicht.”

Anmerkung von Pfizer:

Die vom IQWiG beschriebene zVT fiir Teilpopulation A suggeriert,
dass neben Methotrexat, Leflunomid und Sulfasalazin weitere
csDMARDs, wie Chloroquinphosphat und Hydroxychloroquinsulfat,
als zVT in Frage kommen. Die Formulierung des IQWiG

»alternative csDMARDs, sofern geeignet (z. B MTX, Leflunomid,
Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie”

entspricht jedoch nicht dem Wortlaut der vom G-BA vergebenen
zVT (15):

»alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid,
Sulfasalazin) als Mono oder Kombinationstherapie“.

Vorgeschlagene Anderung:

Da vom G-BA explizit nur die drei Wirkstoffe Methotrexat,
Leflunomid und Sulfasalazin benannt wurden, sind die Wirkstoffe
Chloroquinphosphat und Hydroxychloroquinsulfat kein Bestandteil
der zVT und bleiben daher bei der Berechnung der Kosten
unberticksichtigt.

Kostenberechnung zugrunde gelegt.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung

den Tragenden Griinden zu entnehmen.
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Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen | Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
Vergleichstherapie naherungsweise sowohl auf der Basis der
Anmerkung des IQWiG: Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich
S.40; e Fiir Tofacitinib setzt der pU zum Stand der Lauer-Taxe vom | vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben.
7.10-22 15.06.2021 einen Herstellerrabatt an, obwohl ein Solitérstatus | Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst

besteht und daher der Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen
ist.

e Fir Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und
Golimumab fallen bei Berechnung abzugsfihiger Rabatte auf
Grundlage des Festbetrags niedrigere Kosten an als vom pU
angegeben.

e Fiir Upadacitinib setzt der pU einen Herstellerrabatt an, obwohl
ein Solitérstatus besteht und daher der Herstellerrabatt nicht zu
veranschlagen ist.

e Fiir Leflunomid rechnet der pU fiir die Obergrenze mit der 100er-
Packung  Tabletten mit 10mg  Wirkstdrke. Unter
Beriicksichtigung der 100er-Packung Tabletten mit 20 mg
Wirkstéirke ergeben sich niedrigere Arzneimittelkosten.

Anmerkung von Pfizer:

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der

anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern ein Festbetrag vorliegt, wird dieser der
Kostenberechnung zugrunde gelegt.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung
den Tragenden Griinden zu entnehmen.
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zweckmaligen Vergleichstherapie wurden unter Beriicksichtigung
der Anmerkungen des IQWiG fiir den Stand der Lauer-Taxe vom
15.06.2021 erneut berechnet. Die einzelnen Berechnungsschritte
sind der beigefligten Excel-Tabelle zu entnehmen (16). Die
Ausweisung der Rabatte erfolgt entsprechend der Ublichen
Kostenbetrachtung des G-BA. Bei der Kostendarstellung von
Wirkstoffen auf Grundlage des Festbetrags ist jedoch zu beachten,
dass es sich um exemplarische Rechnungen handelt.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ergeben sich aus der erneuten Berechnung die folgenden
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Jahrestherapie-
(zu bewertendes Population bzw. kosten pro Patient in
Arzneimittel, zweckmaRBige | Patienten-gruppe Euro

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel (zbAM)

Tofacitinib A/B/C 12.746,43
(+MTX)

Kombinationspartner zbAM und ZVT
Methotrexat (MTX) B/C 52,08-129,01

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Methotrexat 52,08-129,01
Leflunomid 601,41-939,07
Sulfasalazin 345,28-517,57
Abatacept B/C 19.103,43
+MTX

Adalimumab B/C 11.615,01-22.996,80
(+MTX)

Certolizumab-Pegol B/C 12.609,29
(+MTX)

Etanercept B/C 11.588,72
(+MTX)

Golimumab B/C 10.596,2
+MTX

Tocilizumab B/C 22.499,15
(+MTX)

Sarilumab B/C 17.373,58
(+MTX)

Infliximab B/C 13.155,06- 25.667,97
+MTX

Baricitinib B/C 14.491,63
(+MTX)

Upadacitinib B/C 15.236,81
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Stellungnehmer: PFIZER PHARMA GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(+MTX)

Rituximab? C 7.054,06-13.929,60
+MTX

2 Rituximab ist nur flir Patienten mit schwerer RA zugelassen

Populationen:

A: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, bei denen keine ungiinstigen Prognosefaktoren
vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (klassische DMARDs,
inklusive Methotrexat [MTX]) ansprachen oder diese nicht vertragen
haben.

B: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, fiir die eine erstmalige Therapie mit
biotechnologisch hergestellten DMARDs (0 DMARDs) bzw. zielgerichteten
synthetischen DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist.

C: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs
ansprachen oder diese nicht vertragen haben.

Abkirzungen: MTX = Methotrexat; RA = Rheumatoide Arthritis; zbAM = Zu
bewertendes Arzneimittel; ZVT = ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Tabelle 1: Charakterisierung der Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fir
die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ORAL STANDARD ORAL STRATEGY
(A3921064) (A3921187)
Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib Adalimumab
+ + + +
MTX MTX MTX MTX

N =67 N=70 N =182 N =177
Geschlecht: n (%)
mannlich 5(8,9) 5(8,9) 9(6,3) 11 (8,0)
weiblich 51(91,1) 51(91,1) 134 (93,7) 127 (92,0)
Alter (Jahre):
Mittelwert + SD 45,5+10,5 46,5+11,1 42,4+12,0 43,0+11,4
Alter: n (%)
<65 56 (100) 56 (100) 143 (100) 138 (100)
> 65 0 0 0 0
Gewicht (kg):
Mittelwert + SD 65,3+15,2 64,8+14,9 67,8+17,1 68,3+18,6
BMI (kg/m?):
Mittelwert £ SD 24,615,0 24,949 26,415,8 26,816,7
Ethnizitdt: n (%)
WeiRe 37 (66,1) 33 (58,9) 110 (76,9) 93 (67,4)
Schwarze 0 0 3(2,1) 3(2,2)
Asiaten 13 (23,2) 13 (23,2) 18 (12,6) 26 (18,8)
Sonstige 6 (10,7) 10(17,9) 12 (8,4) 16 (11,6)
Region: n (%)
Europa 29 (51,8) 26 (46,4) 49 (34,3) 48 (34,8)
USA/Kanada 6 (10,7) 7(12,5) 20 (14,0) 11 (8,0)
Lateinamerika 7 (12,5) 9 (16,1) 48 (33,6) 46 (33,3)
Sonstige 14 (25,0) 14 (25,0) 26 (18,2) 33(23,9)
Krankheitsdauer (Jahre):
Mittelwert + SD 7,3%6,9 6,8+6,4 7,5+6,9 7,3+6,8
ESR (mm/Std):
Mittelwert + SD 45,7+23,3 47,7+26,0 50,6+27,0 49,7+24,3
CRP at baseline
Mittelwert + SD 15,8+19,7 17,6+24,8 19,0+20,4 17,2+18,3
DAS28-4(ESR): n (%)
<2,6 0 0 0 0
>2,6-<3,2 0 0 0 0
>3,2-<5,1 6 (10,7) 6 (10,7) 6(4,2) 12 (8,7)
>5,1 46 (82,1) 45 (80,4) 136 (95,1) 125 (90,6)
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ORAL STANDARD ORAL STRATEGY
(A3921064) (A3921187)
Tofacitinib Adalimumab Tofacitinib Adalimumab
+ + + +
MTX MTX MTX MTX
N =67 N=70 N =182 N =177

unbekannt 4(7,1) 5(8,9) 1(<1,0) 1(<1,0)
DAS28-4(ESR):
Mittelwert + SD 6,310,9 6,3+1,0 6,610,9 6,5+0,9
DAS28-4(CRP):
Mittelwert + SD nicht erhoben nicht erhoben 5,8+0,9 5,7+0,9
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (28):
Mittelwert + SD 15,0+6,9 14,4+7,4 15,1+6,4 14,6%6,5
Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke (68):
Mittelwert + SD 27,2+13,5 26,5+15,7 nicht erhoben nicht erhoben
Anzahl geschwollener Gelenke (28):
Mittelwert + SD 11,4%5,2 10,9+5,7 11,9+5,6 10,8%5,2
Anzahl geschwollener Gelenke (66):
Mittelwert + SD 17,249,7 15,9+8,7 nicht erhoben nicht erhoben
Anti-CCP: n (%)
positiv 39 (69,6) 44 (78,6) 79 (55,2) 73 (52,9)
negativ 17 (30,4) 12 (21,4) 23 (16,1) 23 (16,7)
unbekannt 0 0 41 (28,7) 42 (30,4)
Rheumafaktor: n (%)
positiv 37 (66,1) 34 (60,7) 70 (49,0) 62 (44,9)
negativ 18 (32,1) 19 (33,9) 32(22,4) 33(23,9)
unbekannt 1(1,8) 3(5,4) 41 (28,7) 43 (31,2)
HAQ-DI:
Mittelwert + SD 1,440,6 1,540,6 1,540,6 1,540,6

America.

Abkirzungen: BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozytensedimentationsrate
(Erythrocyte Sedimentation Rate); MTX: Methotrexat; SD: Standardabweichung; USA: United States of
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Tabelle 2: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS — Verbesserung um 15 Punkte fiir Patienten, die gemaR
Fachinformation uneingeschrankt fir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, nach
12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Tofacitinib
+
MTX

Adalimumab
+
MTX

Tofacitinib + MTX
vs.
Adalimumab + MTX

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

EQ-5D VAS - Verbesserung um 15 Punkte

ORAL STRATEGY

83/143 (58,0)

79/138 (57,2)

1,01 [0,83; 1,24], p = 0,893
1,03 [0,64; 1,66], p = 0,893
0,80% [-10,76%; 12,35%], p = 0,893

Abkilirzungen: EQ-5D: Lebensqualitatsinstrument entwickelt von der European Quality of Life (EuroQol)
Group; KI: Konfidenzintervall; MTX: Methotrexat; OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk-Ratio;
VAS: Visual Analogue Scale.

Tabelle 3: Ergebnisse flir MOS-Schlafscore — Verbesserung um 15 Punkte fiir Patienten, die

gemald Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage
kommen, nach 12 Monaten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Tofacitinib
+
MTX

Adalimumab
+
MTX

Tofacitinib + MTX
vs.
Adalimumab + MTX

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

MOS-Schlafscore — Verbesserung um 15 Punkte

ORAL
STANDARD

8/49 (16,3)

10/55 (18,2)

0,90 [0,39; 2,09], p = 0,803
0,88[0,32; 2,44], p=0,803
-1,86% [-16,38%; 12,67%], p =
0,802

Abkilrzungen: KlI: Konfidenzintervall; MOS: Medical Outcomes Study; MTX: Methotrexat;

OR: Odds-Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk-Ratio.

Tofacitinib Adalimumab

Studie n N
Oral Standard 11 50
Oral Strategy 25 143
Modell mit festen Effekten 193

Modell mit zufélligen Effekten
Heterogeneitat: 1% = 23%, p = 0.25
Test auf Gesamteffekt (FE): p = 0.60
Test auf Gesamteffekt (ZE): p =0.69
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Abbildung 1: Forest-Plot zur Morbiditdt (Remission — CDAI < 2,8) fiir Patienten, die gemal
Fachinformation uneingeschrankt fir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Tofacitinib Adalimumab

Studie n N n N Risk Ratio
Oral Standard 11 5 6 5
Oral Strategy 21 143 26 138
Modell mit festen Effekten 193 193

Modell mit zufélligen Effekten
Heterogeneitat: 12 = 68%, p = 0.08 [ T |
Test auf Gesamteffekt (FE): p = 1.00 0.2 05 1 2 5

Test auf Gesamteffekt (ZE): p = 0.80 Adalimumab besser - Tofacitinib besser

Abbildung 2: Forest-Plot zur Morbiditdt (Remission — SDAI < 3,3) fur Patienten, die gemal
Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 3: Forest-Plot zur Morbiditat (ACR/EULAR-Remission) fiir Patienten, die gemaR
Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 4: Forest-Plot zur Morbiditat (Niedrige Krankheitsaktivitat — CDAI < 10) fir
Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)
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Tofacitinib Adalimumab

Studie n N n N Risk Ratio
Oral Standard 26 50 23 5
Oral Strategy 67 143 81 138
Modell mit festen Effekten 193 193

Modell mit zufélligen Effekten
Heterogeneitat: 12=719%, p=0.06
Test auf Gesamteffekt (FE): p =0.25 075 1 15

Test auf Gesamteffekt (ZE): p =0.89 Adalimumab besser - Tofacitinib besser

Abbildung 5: Forest-Plot zur Morbiditat (Niedrige Krankheitsaktivitat — SDAI < 11) fiir
Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 6: Forest-Plot zur Morbiditat (Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke
[28] < 1) flir Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives
Risiko (NRI)

Abbildung 7: Forest-Plot zur Morbiditdt (Anzahl der geschwollenen Gelenke [28] < 1) fiir
Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fir die Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)
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Studie

Oral Standard
Oral Strategy

Modell mit festen Effekten
Modell mit zufélligen Effekten
Heterogeneitat: 2= 0%, p=0.98
Test auf Gesamteffekt (FE): p =0.17
Test auf Gesamteffekt (ZE): p <0.01

Tofacitinib  Adalimumab

n N
29 50
% 143

193

n N Risk Ratio
H 5
102 138

193

0.8 1 1.25
Adalimumab besser - Tofacitinib besser

Abbildung 8: Forest-Plot zur Morbiditdat (HAQ-DI [Verbesserung > 0,22 Punkte]) fur
Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 9: Forest-Plot zur Morbiditat (Schmerzbeurteilung durch den Patienten
[Verbesserung > 15 Punkte]) fiir Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fir
die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 10: Forest-Plot zur Morbiditdt (Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch
den Patienten [PatGA] [Verbesserung > 15 Punkte]) fiir Patienten, die gemaR
Fachinformation uneingeschrankt fiir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)
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Tofacitinib Adalimumab

Studie n N n N Risk Ratio
Oral Standard 33 50 30 55
Oral Strategy 89 143 82 138
Modell mit festen Effekten 193 193

Modell mit zufélligen Effekten
Heterogeneitat: 2= 0%, p = 0.44
Test auf Gesamteffekt (FE): p =0.30 075 1 15

Test auf Gesamteffekt (ZE): p = 0.41 Adalimumab besser  Tofacitinib besser

Abbildung 11: Forest-Plot zur Morbiditat (FACIT-F [Verbesserung > 4 Punkte]) fiir Patienten,
die gemal Fachinformation uneingeschrankt fir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage
kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 12: Forest-Plot zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Korperlicher
Komponentenscore [Verbesserung > 5 Punkte]) flr Patienten, die gemaR Fachinformation
uneingeschrankt flr die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)

Abbildung 13: Forest-Plot zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Psychischer
Komponentenscore [Verbesserung = 5 Punkte]) fur Patienten, die gemaR Fachinformation
uneingeschrankt fur die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (NRI)
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Tofacitinib Adalimumab

Studie n N n N Risk Ratio
Oral Standard 3B 56 34 56
Oral Strategy 81 143 87 138
Modell mit festen Effekten 199 194

Modell mit zufélligen Effekten
Heterogeneitat: 12= 38%, p=020
Test auf Gesamteffekt (FE): p =0.61 0.8 1 1.25

Test auf Gesamteffekt (ZE): p = 0.87 Tofacitinib besser Adalimumab besser

Abbildung 14: Forest-Plot zur Sicherheit (UE) fur Patienten, die gemal Fachinformation
uneingeschrankt flr die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (keine Imputation)

Abbildung 15: Forest-Plot zur Sicherheit (Schwere UE) fiir Patienten, die gemaR
Fachinformation uneingeschrankt fir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (keine Imputation)

Abbildung 16: Forest-Plot zur Sicherheit (SUE) fiir Patienten, die gemaR Fachinformation
uneingeschrankt fur die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (keine Imputation)
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Tofacitinib Adalimumab

Studie n N n N Risk Ratio

Oral Standard 6 5 2 56

Oral Strategy 8 143 8 138

Modell mit festen Effekten 199 194

Modell mit zufélligen Effekten

Heterogeneitat: 122 33%, p=022

Test auf Gesamteffekt (FE): p = 0.44 0.1 051 2 10

Test auf Gesamteffekt (ZE): p =0.63 Tofacitinib besser - Adalimumab besser

Abbildung 17: Forest-Plot zur Sicherheit (UE, das zum Therapieabbruch fihrte) fir Patienten,
die gemal Fachinformation uneingeschrankt fir die Behandlung mit Tofacitinib in Frage
kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (keine
Imputation)

Abbildung 18: Forest-Plot zur Sicherheit (UE, das zu einer Dosisreduktion oder
Unterbrechung fihrte) fir Patienten, die gemaR Fachinformation uneingeschrankt fir die

Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
- Relatives Risiko (keine Imputation)

Abbildung 19: Forest-Plot zur Sicherheit (SIE) fiir Patienten, die gemaR Fachinformation
uneingeschrankt flr die Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Relatives Risiko (keine Imputation)
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5.2  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 09.12.2021
Stellungnahme zu Tofacitinib / Xeljanz®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.09.2021 hat auf Grundlage des von der Pfizer Pharma GmbH eingereichten Dossiers
das Bewertungsverfahren fiir Tofacitinib (rheumatoide Arthritis) nach § 35a SGB V begonnen.

Am 01.12.2021 hat der G-BA den IQWiG-Bericht (Nr. 1247) zur Dossierbewertung von fur
Tofacitinib (rheumatoide Arthritis) - Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V veroffentlicht.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit zugelassenen Arzneimitteln im Markt und
mit Produkten in der Entwicklung im entsprechenden Anwendungsgebiet nimmt die Novartis
Pharma GmbH gemal Kap. 5 § 19 VerfO G-BA zu folgendem Punkt der o. g. Nutzenbewertung
Stellung:

Berechnung der Arzneimittelkosten fiir Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept,
Golimumab und Infliximab
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG gibt an, dass die vom pU berechneten Arzneimittelkosten
von Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und Golimumab
Uberschatzt sind, da bei Berechnung abzugsfahiger Rabatte auf
Grundlage des Festbetrags ein hoherer Herstellerrabatt anzusetzen ist.
Bei den Arzneimittelkosten von Infliximab gibt das IQWiG an, dass diese
plausibel sind (S. 33 des IQWiG-Berichts).

Flr die Arzneimittel Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und
Golimumab besteht jeweils ein Festbetrag der Stufe 2 und bei
Infliximab der Stufe 1 (1). Somit entfallt gemall § 130a Abs. 3 SGB V der
Herstellerrabatt fur nicht-festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe
von 7 %. Das Entfallen des Herstellerrabattes bei Adalimumab,
Certolizumab-Pegol, Etanercept, Golimumab und Infliximab wird vom
pU jedoch nicht berlicksichtigt. Somit werden aus Sicht der Novartis
Pharma GmbH die Arzneimittelkosten von Adalimumab, Certolizumab-
Pegol, Etanercept, Golimumab und Infliximab unterschatzt.

Fazit

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH entfallt der Herstellerrabatt bei
Festbetragsarzneimitteln und sollte daher nicht bei der Berechnung der
Arzneimittelkosten von Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept,
Golimumab und Infliximab bericksichtigt werden.

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung den
Tragenden Griinden zu entnehmen.Die Arzneimittelkosten wurden zur
besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abzliglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir
die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des
Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstdrke wurden dann
die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Sofern ein
Festbetrag vorliegt, wird dieser der Kostenberechnung zugrunde gelegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme der AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Datum 16. Dezember 2021
Stellungnahme zu Tofacitinib (Xeljanz®)
Stellungnahme von AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer StrafSe 81
65198 Wiesbaden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Dezember 2021
eine vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung flir den Wirkstoff Tofacitinib
(Xeljanz®) (Pfizer Pharma GmbH) in der Indikation Rheumatoide Arthritis
veroffentlicht (https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/731/).

Die AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (nachfolgend AbbVie) nimmt
Stellung zur Nutzenbewertung des IQWiG nach §35a SGB V (IQWiG-
Bericht-Nr. 1247).

Das fir Tofacitinib zugelassene Anwendungsgebiet umfasst die
Behandlung einer mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis. Tofacitinib ist bei erwachsenen Patienten als Monotherapie
oder in Kombination mit Methotrexat anzuwenden. Die Kombination mit
Methotrexat ist anzuwenden, zur Behandlung bei erwachsenen
Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden,
wenn Methotrexat nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit
Methotrexat ungeeignet ist.

Die Zielpopulation unterteil sich in 3 Fragestellungen:

- Fragestellung 1: erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, bei denen keine

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ungunstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend
auf  eine  vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (csDMARDs,
inklusive MTX) ansprachen oder diese nicht vertragen haben

- Fragestellung 2: erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, fiir die eine erstmalige
Therapie mit bDMARDSs bzw. tsDMARDs angezeigt ist

- Fragestellung 3: erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die unzureichend auf
eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs und / oder tsDMARDs ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA fiir die Fragestellung
1 csDMARDs, sofern geeignet (Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin) als
Mono- oder Kombinationstherapie fest. Fir die Fragestellung 2 und 3
legt der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie bDMARDs oder
tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinio oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination mit
Methotrexat; ggf. als Monotherapie fest.

Nachfolgend nimmt AbbVie Stellung zur Einbindung fachlich-
wissenschaftlicher Experten und Patienten bei der Dossierbewertung.

Einbeziehung von medizinischen Fachgesellschaften, Berufsverbanden
der betroffenen Arztgruppen und Betroffenen
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Stellungnehmer: AbbVie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Originalwortlaut Dossierbewertung A21-115, -ii-

,Fur die vorliegende Dossierbewertung stand keine Beraterin / kein
Berater zu medizinischfachlichen Fragen zur Verfigung.”

Originalwortlaut Dossierbewertung A21-115, -ii-

»,Der Fragebogen zur Beschreibung der Erkrankung und deren
Behandlung wurde von 1 Person beantwortet.”

Anmerkung von AbbVie

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Tofacitinib hat das IQWiG keine
medizinisch-fachlichen Berater sowie eine betroffene Person
einbezogen. Nach der Auffassung von AbbVie ist eine Beteiligung
mehrerer Sachverstindiger, wie sie auch bei der Leitlinienerstellung zum
Beispiel mittels einer Delphi Befragung praktiziert wird, sehr zu
begriRen. Eine Befragung kann auch in der aktuellen Corona Pandemie
digital durchgefiihrt werden. So kénnte das Risiko, die Nutzenbewertung
durch eine vereinzelte Meinung zu verzerren, verringert werden. Die
zusatzliche Einbeziehung von medizinischen Fachgesellschaften und
Berufsverbanden der betroffenen Arztgruppen im Rahmen der friihen

Nutzenbewertung wadre sinnvoll, um ein breiteres Bild von
Fachmeinungen in die Nutzenbewertung einzubeziehen.
Auch die Befragung mehrere Betroffene wadre sinnvoll, um ein

umfangliches Bild Uber die Krankheitslast der zugrundeliegenden
Erkrankung in die Nutzenbewertung einflieBen zulassen.

Beziglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fiir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AbbVie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis

109



5.4 Stellungnahme der Galapagos Biopharma Germany GmbH

Datum 17. Dezember 2021
Stellungnahme zu Tofacitinib (XELJANZ")
Stellungnahme von Galapagos Biopharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01.12.2021 veroéffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
(G-BA) die Nutzenbewertung des Instituts fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fur den Wirkstoff
Tofacitinib (Xeljanz®) gemalk § 35a SGB V (1). Der Wirkstoff wurde in
der Indikation rheumatoide Arthritis bewertet, nachdem der G-BA am
18.03.2021 eine erneute Nutzenbewertung wegen neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse veranlasst hatte.

Kenntnis genommen.

Gilead Sciences Inc. und Galapagos NV haben zusammen den
Januskinase-Inhibitor (JAKi) Filgotinib (Jyseleca®) entwickelt. Gilead
Sciences GmbH hat das Arzneimittel Jyseleca® mit dem Wirkstoff
Filgotinib zum 15.10.2020 in Deutschland erstmalig in Verkehr
gebracht. Die Vertriebsrechte von Jyseleca® wurden in diesem Jahr auf
Galapagos Biopharma Germany GmbH (nachfolgend Galapagos
genannt) Gibertragen. Jyseleca® ist u. a. angezeigt zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei
erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Jyseleca® kann als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX)
angewendet werden (2).

Galapagos nimmt daher nachfolgend Stellung zur Nutzenbewertung des
IQWIG.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 29f, | Herleitung des Umfangs der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)-
S.37 Zielpopulation

Anmerkung des IQWiG:

Unter Berlcksichtigung der in Abschnitt 4.4 der Fachinformation [30]
genannten besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung ergeben sich in der realen Versorgung allerdings weniger
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (siehe auch
Abschnitt 3.2.6). Angaben hierzu fehlen in Modul 3 A und zusatzliche
Daten waren fir die Abschatzung der Patientenzahlen erforderlich.

Es ist zu beachten, dass sich bei Bericksichtigung der aufgefiihrten
Verordnungseinschriankungen auch die Anteilswerte, die auf Grundlage
der Kerndokumentation berechnet wurden, entsprechend &andern
konnten.

Erlduterung:

GemaR den Anforderungen der Modulvorlage in Modul 3 Abschnitt 3.2.4
des G-BA ist als Zielpopulation die Anzahl der Patienten in der GKV
anzugeben, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
in dem Anwendungsgebiet, [...], gemaR Zulassung infrage kommt (3).
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das zugelassene Anwendungsgebiet eines Arzneimittels ergibt sich
malgeblich aus dem wunter Abschnitt4.1 der Fachinformation
aufgefiihrten Anwendungsgebiet.

Demzufolge ist Tofacitinib (Xeljanz®) in Kombination mit MTX indiziert zur
Behandlung der mittelschweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei
erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere DMARD unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1).
Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht
vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5) (4).

Das unter Abschnitt 4.1 festgelegte, zugelassene Anwendungsgebiet
verweist direkt auf die Abschnitte 4.4 und4.5, sodass die dort
aufgefiuhrten besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen bzw.
Wechselwirkungen bei Abgrenzung des zugelassenen Anwendungsgebiets
und infolgedessen bei Angabe der Zielpopulation beriicksichtigt werden
sollten. Die unter diesen beiden Abschnitten angegebenen
Einschrankungen der Zulassung umfassen neben dem Alter (>65 Jahre)
u.a auch die Kombination mit anderen Therapien, vendse
thromboembolische Ereignisse (VTE), Malignitdt und lymphoproliferative
Erkrankungen sowie schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre
Ereignisse (einschlieBlich Myokardinfarkt) (4). Ein im Juli 2021 von Pfizer
versandter Rote-Hand-Brief fasst die Einschrankungen aus den beiden
oben genannten Abschnitten dahingehend zusammen, dass Tofacitinib
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nur dann bei Patienten Uber 65 Jahren, bei Patienten, die gegenwartig
rauchen oder friiher geraucht haben, bei Patienten mit anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fir maligne Erkrankungen eingesetzt werden sollte, wenn
keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen (5).

Eine Umsetzung der Einschrdankungen aus Abschnitt 4.4 und 4.5 bei
Herleitung des Umfangs der GKV-Zielpopulation ist nur naherungsweise
moglich. Eine Studie aus 2008 zeigt beispielsweise, dass etwa 50 % der
Patienten mit rheumatoider Arthritis in Deutschland ehemalige oder
aktive Raucher sind (6). Eine Datenanalyse der BARMER Krankenkasse im
Zeitraum zwischen 2012-2014 gibt an, dass 62,5 % der Patienten mit
rheumatoider Arthritis eine Hypertonie, 44,0 % eine Arthrose und 39,9 %
eine Hyperlipoproteindmie aufweisen (7). Inwiefern diese Angaben fir
Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Tofacitinib behandelt
werden, reprasentativ sind und die identifizierten Anteile auf die
einzelnen Teilpopulationen A bis C libertragen werden kénnen, ist nicht
valide zu schatzen. Somit wiirde eine Abgrenzung der Zielpopulation und
die damit verbundene Herleitung der Anzahl an Patienten und
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation unter Bericksichtigung der
Einschrankungen aus Abschnitt 4.4 und 4.5 mit Unsicherheit behaftet
bleiben.

Position Galapagos:

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Galapagos vertritt folglich den Standpunkt, dass die Ableitung der GKV-
Zielpopulation anhand von Abschnitt 4.1 grundsatzlich adaquat und
nachvollziehbar ist, die weitere Berlcksichtigung der Abschnitte 4.4
und 4.5 allerdings indiziert gewesen ware. Somit liegt fir die vom pU
dargelegte GKV-Zielpopulation eine Uberschitzung vor, deren Ausmal
nicht genau quantifiziert werden kann. Eine eindeutige Abgrenzung der
Zielpopulation und die damit verbundene Herleitung der Anzahl an
Patienten und Patientinnen in der GKV-Zielpopulation waren aufgrund der
eingeschrankten Datenlage unter Berlicksichtigung der Abschnitte 4.4
und 4.5 nur anndherungsweise moglich. Somit ist jedwede Herleitung des
Umfangs der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet.

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation
in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden Patientenzahlen zugrunde gelegt, die
sich auf die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers
aus dem Dossier unter Berlicksichtigung aktueller Quellen zur
Pravalenz stltzen. In den zugrundeliegenden Daten werden
im Vergleich zu friiheren Dossiers im Anwendungsgebiet
erstmalig Patientinnen und Patienten erfasst, die mit
tsDMARDs behandelt werden. Das flihrt insgesamt zu einer
vollstandigeren Abschatzung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten. Die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
liegt in einer plausiblen GréRenordnung fir die vom
Anwendungsgebiet der rheumatoiden Arthritis insgesamt
umfasste Population. Mit Stellungnahme wurden jedoch
unter Berilicksichtigung der aktualisierten Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung von Tofacitinib aus
der Fachinformation fiir die Berechnung der Patientenzahlen
neue Anteilswerte vorgelegt. Diese erfolgten auf Basis der
durchgefiihrten Zulassungsstudien von Tofacitinib und
wurden im Rahmen eines Addendums zur Nutzenbewertung
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

(Patientenzahlen)! nachbewertet. Insgesamt ist die
Berechnung der Anteilswerte auf Basis der klinischen Studien
nicht zwingend reprdsentativ und dariber hinaus nicht
vollstandig nachvollziehbar, so dass in der Gesamtschau von
unsicheren Daten ausgegangen wird, die jedoch als
Anndherung herangezogen werden.

S.32 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Anmerkung des IQWIiG:

e Fir Tofacitinib setzt der pU zum Stand der Lauer-Taxe vom 15.06.2021
einen Herstellerrabatt an, obwohl ein Solitarstatus besteht und daher
der Herstellerrabatt nicht zu veranschlagen ist.

e Fir Upadacitinib setzt der pU einen Herstellerrabatt an, obwohl ein
Solitarstatus besteht und daher der Herstellerrabatt nicht zu
veranschlagen ist.

Erlduterung:

1 Addendum des IQWiG zu Patientenzahlen von Tofacitinib (G22-03).

Zusammenfassende Dokumentation 116



Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit Stand der Lauer-Taxe zum 15.12.2021 fallt fir die Wirkstoffe
Tofacitinib und Upadacitinib gemafl} den Preisangaben in der Lauer-Taxe
kein Herstellerrabatt in Hohe von 7 % auf den Abgabepreis des pU ohne
Mehrwertsteuer (=Herstellerabgabepreis) an.

Unter Berlcksichtigung der in der Lauer-Taxe gelisteten Preisangaben
ergeben sich abweichende Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte.

Tabelle 1 fasst die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
unter Berlicksichtigung sowie unter Nicht- Berlicksichtigung des
Herstellerrabatts fiir Tofacitinib und Upadacitinib zusammen.

Tabelle 1: Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte fiir
Tofacitinib und Upadacitinib

Wirkstoff Kosten pro Packung | Kosten nach Abzug gesetzlich
(Produkt®) (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Rabatte

Beriicksichtigung des HR

2.957,11 €
Tofacitinib 3.134,61¢€ (3.134,61 € - 175,74 € - 1,77 €)
Xelianz® Filmtabletten 182 x5 mg
(Xeljanz®) (N3) Nicht-Beriicksichtigung des HR
3.132,84 €

(3.134,61 €- 1,77 €)

Beriicksichtigung des HR
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3.503,63 €

(3.714,25 € - 208,85 € - 1,77 €)
Upadacitinib 3.714,25 € PR
(Rinvoq®) Retardtabletten 90 x 15 mg Nicht-Beriicksichtigung des HR

3.712,48 €
(3.714,25 € - 1,77 €)

€: Euro; HR: Herstellerabschlag, mg: Milligramm

Werden ferner die vom pU in Modul 3 A zu Tofacitinib (Stand: 30.08.2021)
bereitgestellten Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen von Tofacitinib und Upadacitinib
beriicksichtigt (8), ergeben sich hohere als vom pU angegebene
Jahrestherapiekosten fir die beiden Wirkstoffe (siehe Tabelle 2)

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten pro Patient fir Tofacitinib und
Upadacitinib

TOfa.c't"gb Upadacitinib
. (Xeljanz®) (Rinvoq®)
Wirkstoff (Produkt®) ) oq
:’:\:;‘;tabletten 182 x5 mg Retardtabletten 90 x 15 mg
Kosten nach Abzug
gesetzlich 3.132,84 € 3.712,48 €
vorgeschriebener
Rabatte unter Nicht-
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beriicksichtigung des
HR

Behandlungsdauer
pro Patient pro Jahr

365 Tage

365 Tage

Verbrauch pro Gabe

10 mg

15 mg

Jahresverbrauch pro
Patient

365 Tage x 10 mg = 3.650 mg

365 Tage x 15 mg=5.475mg

Wirkstoffmenge pro
Packung

182x5mg=
910 mg

90 x 15 mg =1.350 mg

Anzahl Verpackungen
pro Patient pro Jahr?

3.650 mg / 910 mg =
4,01 Packungen

5475mg / 1.350mg=
4,06 Packungen

Arzneimittelkosten
pro Patient?

3.132,84 € x 4,01 Packungen
=12.565,79 €

3.712,48 € x 4,06 Packungen
=15.056,17

Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

180,64 €

180,64 €

Jahrestherapiekosten
pro Patient®?

12.562,69 € + 180,64 € =
12.746,43 €

15.072,69 € + 180,64 € =
15.236,81 €

a: Es wurde mit ungerundeten Werten gerechnet.
b: Die Jahrestherapiekosten pro Patient in EUR sind auf zwei Nachkommastellen gerundet.
€: Euro; HR: Herstellerabschlag, mg: Milligramm

Position Galapagos:
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vom pU in Modul 3 dargestellten Jahrestherapiekosten fiir Tofacitinib
und Upadacitinib stellen aus Sicht von Galapagos eine Unterschatzung dar,
da gemall den Preisangaben in der Lauer-Taxe kein Herstellerrabatt in
Hohe von 7 % auf den Herstellerabgabepreis anfdllt. Aus Sicht von
Galapagos betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir Tofacitinib
(Xeljanz®, Filmtabletten 182 x5 mg) 12.746,43 € und fir Upadacitinib
(Rinvoq, Retardtabletten 90 x 15 mg) 15.236,81 €.

Die  Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit
Beschlussfassung den Tragenden Griinden zu entnehmen.

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
ndaherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a
SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benoétigte Anzahl
an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke wurden dann die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
Sofern ein Festbetrag vorliegt, wird dieser der
Kostenberechnung zugrunde gelegt.
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 32 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Anmerkung des IQWIiG:

e Fir Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und Golimumab
fallen bei Berechnung abzugsfihiger Rabatte auf Grundlage des
Festbetrags niedrigere Kosten an als vom pU angegeben.

Erlduterung:

GemalR § 130a SGB V Absatz 3 gilt fir Arzneimittel, fir die ein Festbetrag
auf Grund des § 35 festgesetzt ist, der Herstellerrabatt in Hohe von 6 %
bzw. 7 % nicht. Da fir die Wirkstoffe Adalimumab, Certolizumab-Pegol,
Etanercept und Golimumab ein Festbetrag der Stufe | besteht (9), entfallt
bei Ermittlung der Jahrestherapiekosten der Herstellerrabatt.

Position Galapagos:

Somit liegt hier keine Unterschatzung der Jahrestherapiekosten der o.g.
zweckmaligen Vergleichstherapien vor. Galapagos vertritt den
Standpunkt, dass fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten im Fall
von festbetragsgebundenen Arzneimitteln der Herstellerrabatt nicht
bericksichtigt wird. Konkret geht es in diesem Fall um die Arzneimittel
Adalimumab, Certolizumab-Pegol, Etanercept und Golimumab.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit
Beschlussfassung den Tragenden Griinden zu entnehmen.

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
naherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a
SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die beno6tigte Anzahl
an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke wurden dann die
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Stellungnehmer: Galapagos Biopharma Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
Sofern ein Festbetrag vorliegt, wird dieser der
Kostenberechnung zugrunde gelegt.
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5.5 Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Datum << 20.12.2021 >>
Stellungnahme zu << Tofacitinib/Xeljanz >>
Stellungnahme von << GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01. Dezember 2021 Vverdffentlichte der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die Nutzenbewertung gem. § 35a SGB V des
Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fiir den Wirkstoff Tofacitinib zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten im folgenden Anwendungsgebiet:
,Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs) unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Tofacitinib kann als Monotherapie
gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine
Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).”
(*PFIZER PHARMA GmbH, 2021).

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) &duRert sich zu der IQWiG-
Bewertung von Tofacitinib als pharmazeutischer Unternehmer, der
mittelbar durch die in der Beurteilung getroffenen Feststellungen
betroffen ist. GSK hat mit Otilimab ebenfalls einen Wirkstoff in der
Pipeline, der zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven
rheumatoiden Arthritis in Frage kommt.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Auf S. 1 fihrt das IQWiG die Einbindung von externen Sachverstandigen,
sowie von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen auf
((lQWiG, 2021).

Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den
Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der

Beziglich der Beteiligung von Experten oder Patientenorganisationen
sind die Fragen auf der Homepage des IQWiG veroffentlicht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fir die Nutzenbewertung externen
Sachverstand einzuholen.
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit
verfliigbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine
neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen.
Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung ging eine Rickmeldung
von einem eingebundenen Betroffenen beziehungsweisen einer
Patientenorganisation ein.

GSK begrifit die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen sehr. Aus Sicht von GSK stellt dies einen
wertvollen Blickwinkel bei der Dossierbewertung dar, der dabei hilft die
aktuelle  Versorgungslandschaft sowie die Patientenrelevanz
verschiedener Endpunkte fundiert zu verstehen und zu bewerten.

Auf S. 57, Tab. 14 wird die Relevanz des Crohn's Disease Activity Index
(CDAI) wie folgt aufgefiihrt: "Fir die Beurteilung der Endpunkte
Remission bzw. niedrige Krankheitsaktivitit wird der CDAI
herangezogen. Die Berechnung der klinischen Remission / niedrigen
Krankheitsaktivitat auf Basis des CDAI beinhaltet im Gegensatz zu den
anderen vom pU vorgelegten Definitionen (SDAI, boolesche Definition,
DAS28-4 [CRP]) keine Erhebung von Entziindungsparametern. Dies
ermoglicht eine faire Beurteilung von Wirkstoffen, die verstarkt auf eine
Senkung der Entziindungsparameter im Blut wirken, im Vergleich zu
solchen, die dies nicht tun" (2IQWiG, 2021).

GSK begriRt die Einstufung des CDAI als patientenrelevant, da die
Beurteilung der Krankheitsaktivitat auch fiir das Management von RA-
Patienten von zentraler Bedeutung ist.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: GSK

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da der CDAI eine direkte Korrelation mit Verdanderungen der patienten-
relevanten klinischen Symptome, wie Gelenkschdaden und physikalische
Funktion, abbilden kann, eignet er sich zur Operationalisierung der
Beurteilung der Krankheitsaktivitat und Remission.

Er ist auch als klinisch relevant anerkannt, da friihe Verbesserung im
CDAI mit guten Therapieergebnissen korrelieren (3Smolen, et al., 2014).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GSK

GSK mochte anmerken, dass gemaR der Fachinformation von
Tofacitinib es einen besonderen Warnhinweis fir die Anwendung
bei Patienten Uber 65 Jahren gibt, jedoch keine Kontraindikation
besteht. Der oben zitierte Wortlaut lasst diese Kontraindikation
innerhalb der beschriebenen Patientengruppe jedoch vermuten.

Vorgeschlagene Anderung:

GSK schlagt folgende Umformulierung gemal} Fachinformation vor:
»[-..] fur die Tofacitinib nur angewendet werden sollte, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.”.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Anmerkung: Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die
19, Der Wortlaut in der Zusammenfassung besagt, dass ,,[...] Tofacitinib europaische Z_ulassungs—behordg Europegn I\/Ied|C|_nes Age_ncy
Abschn o . . . (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xeljanz (Wirkstoff:
. nurindiziert ist, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur LT . . . N
itt,,Zus Verfiigung stehen.” (IQWiG, 2021) Tofacitinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
amme ' ’ ' (letzter Zugriff: 10. Januar 2022):
Egalssu https://www.ema.europa.eu/documents/product-

information/xeljanz-epar-product-information de.pdf

GemalR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA)
hinsichtlich zusatzlicher MalRnahmen zur Risikominimierung ist
seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial,
welches Informationen flir medizinisches Fachpersonal und fiir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthélt u.a. Anweisungen zum Umgang mit den
durch Tofacitinib bedingten moglichen Nebenwirkungen,
insbesondere zu schweren und opportunistischen Infektionen
einschlielRlich Tuberkulose sowie zu Herpes Zoster. Ferner wird auf
die Notwendigkeit einer wirksamen Verhltungsmethode
hingewiesen.
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Therapie sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung
der rheumatoiden Arthritis erfahrenen Arzt oder Arztin begonnen
werden.

Mit Beginn der Neubewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse wurden fiir die Anwendung von Tofacitinib in der
Fachinformation unter 4.4 Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen neu aufgenommen bzw. diese in
Abstimmung mit der EMA aktualisiert. Diese sind bei der
Anwendung von Tofacitinib zu bertcksichtigen.

Anwendung bei Patienten (ber 65 Jahre

Angesichts des erhohten Risikos fiir schwere Infektionen,
Myokardinfarkt und Malignome im Zusammenhang mit Tofacitinib
bei Patienten Gber 65 Jahre sollte Tofacitinib bei diesen Patienten
nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Vendése thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieflich Lungenembolien
(LE), einige davon mit todlichem Verlauf, und tiefe
Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die
Tofacitinib einnahmen. In einer randomisierten
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder dlter waren und
mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde ein dosisabhangig erhéhtes VTE-Risiko unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1 der Fachinformation). In einer
exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser Studie bei
Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende
VTE haufiger bei mit Tofacitinib behandelten Patienten beobachtet,
die nach 12-monatiger Behandlung D-Dimer-Werte vom 2-Fachen
des oberen Normal-Grenzwerts oder mehr (= 2x ULN, upper limit of
normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-Werte < 2x ULN
hatten. Bei mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies
nicht festgestellt. Die Interpretation des Ergebnisses ist durch die
geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte
Verfligbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei
Studienbeginn sowie in Monat 12 und am Ende der Studie)
eingeschrankt. Bei Patienten ohne VTE wahrend der Studie waren
die mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat
12 signifikant niedriger als bei Studienbeginn. D-Dimer-Werte > 2x
ULN in Monat 12 wurden jedoch bei etwa 30 % der Patienten ohne
nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschrankte
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Stellungnehmer: GSK

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Spezifitat der D-Dimer-Untersuchung in der Studie zu werten ist.
Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte Tofacitinib
unabhangig von

Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet
werden. Die Dosis von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib fur die
Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit CU und bekannten VTE-
Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine
geeignete Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). VTE-Risikofaktoren umfassen: friihere VTE,
Patienten, die sich einem groReren chirurgischen Eingriff
unterziehen, Immobilisation, Myokardinfarkt (in den
vorhergehenden 3 Monaten), Herzinsuffizienz, Anwendung von
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer
Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen
Gerinnungsstoérung, Krebserkrankung. Zusatzliche VTE-
Risikofaktoren wie z. B. héheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI >
30), Diabetes, Hypertonie und Rauchen, sollten ebenfalls
beriicksichtigt werden. Wahrend der Behandlung mit Tofacitinib
sollten Patienten in regelmaRigen Abstanden auf Verdnderungen
des VTE-Risikos untersucht werden. Bei RA-Patienten mit
bekannten VTE-Risikofaktoren sollte eine Untersuchung der D-
Dimer-Werte nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht
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gezogen werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests > 2x ULN
betragt, ist zu bestatigen, dass der klinische Nutzen die Risiken
Uberwiegt, bevor eine Entscheidung liber die Fortsetzung der
Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird. Patienten mit Anzeichen
und Symptomen einer VTE sind unverzliglich zu untersuchen. Bei
Patienten mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib unabhangig von
Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse
(einschliefSlich Myokardinfarkt)

Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der
Zulassung bei Patienten mit RA, die 50 Jahre oder dlter waren und
mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
aufwiesen, wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren
eine erhdhte Inzidenz von Myokardinfarkten beobachte. Bei
Patienten Uber 65 Jahre, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige
Raucher sind, und bei Patienten mit anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn
keine geeigneten Behandlungsalternativen verfiigbar sind.
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Malignitét und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die kdrpereigene Abwehr gegen Malignome
beeintrachtigen.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der
Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen
kardiovaskuladren Risikofaktor aufwiesen, wurde unter Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von
malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere
Lungenkarzinom und Lymphom, beobachtet (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1 der Fachinformation). Lungenkarzinome und Lymphome
bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in anderen
klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung
beobachtet. Andere Malignome bei mit Tofacitinib behandelten
Patienten wurden in klinischen Studien und bei der Anwendung
nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlieRlich,
Brustkrebs, Melanom, Prostatakrebs und
Bauchspeicheldrisenkrebs. Bei Patienten Gber 65 Jahre, Patienten,
die Raucher oder ehemalige Raucher sind, und bei Patienten mit
anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder
zurlickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich
behandelter, nicht-melanozytarer Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur
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angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen verfiigbar sind.
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5.6 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.12.2021

Stellungnahme zu

Tofacitinib (Xeljanz)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Dezember 2021
eine Nutzenbewertung zu Tofacitinib (Xeljanz) von Pfizer Pharma GmbH
veroffentlicht.

Tofacitinib ist u.a. zugelassen in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritisbei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben. Tofacitinib kann als Monotherapie
gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine
Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

Die Neubewertung fur dieses Anwendungsgebiet erfolgt auf
Veranlassung des G-BA aufgrund der neuen Studie ORAL SURVEILLANCE.

Bei der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheidet
der G-BA drei Patientengruppen. Fir (A) Patienten, bei denen keine
ungiinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (klassische DMARDs, inklusive Methotrexat (MTX))
ansprachen oder diese nicht vertragen haben, legt der G-BA alternative
klassische DMARDs, sofern geeignet (MTX, Leflunomid, Sulfasalazin), als
Mono- oder Kombinationstherapie fest. Fiir (B) Patienten, fir die eine
erstmalige Therapie mit biotechnologisch hergestellten DMARDs
(bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs)
angezeigt ist, legt der G-BA bDMARDs oder tsDMARD fest. Fiir (C)
Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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diese nicht vertragen haben, legt der G-BA einen Wechsel der bDMARD-
oder tsDMARD-Therapie fest.

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung fiur alle drei Patientengruppen
einen Zusatznutzen als nicht belegt an. Die maligebliche Studie ORAL
SURVEILLANCE wird als nicht verwertbar eingestuft. Auch die anderen
vorgelegten Studien werden als nicht verwertbar eingestuft, da hierzu
keine relevanten Auswertungen zu Teilpopulationen gemaR der
aktuellen Zulassung vorliegen wiirden. Der Hersteller beansprucht im
Dossier keinen Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten
yInformationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie” zwar nach-
vollziehbare und damit begriiBenswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmadlligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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5.7  Stellungnahme der Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Datum 22.12.2021
Stellungnahme zu Tofacitinib / Xeljanz® (2021-09-01-D-723)
Stellungnahme von Medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
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1) Der pharmazeutische Unternehmer Medac Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH nimmt Stellung zum Nutzenbewertungsverfahren
des Wirkstoffs Tofacitinib in der Behandlung der Rheumatoiden Arthritis
als pharmazeutischer Hersteller der Wirkstoffe bzw. Arzneimittel

° Methotrexat (metex’, MTX medac, Methotrexat medac,
Trexject’) in den Darreichungsformen Tabletten,
Injektionslosung, Fertigspritze und Fertigpen [1] [2] [3] [4] [5],

° Sulfasalazin (Sulfasalazin medac) [6],

° Leflunomid (Leflunomid medac) [7],
allesamt zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis zugelassen.

Die vorgenannten Wirkstoffe werden in dem zur Bewertung
eingereichten Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Pfizer
Pharma GmbH bzw. Pfizer Europe MA EEIG [8] [9] [10] [11], in den
entsprechenden G-BA Informationen zur zweckmalligen
Vergleichstherapie [12] und im entsprechenden IQWiG-Bericht [13]
angefihrt.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

2) Fir die durch den Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegte
Fragestellung 1 bzw. Teilpopulation A fiir Tofacitinib (Patienten, bei
denen keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen ...) hat der
pharmazeutische Hersteller Pfizer keine relevante Evidenz identifiziert
und beansprucht deshalb keinen Zusatznutzen [8].

Auch die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.

3) Wann fiir die Patientenpopulation der bDMARD-naiven Patienten eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs bzw. tsDMARDs angezeigt ist
(Fragestellung 2 bzw. Teilpopulation B), sollte nach Einschatzung von

Auch die weiteren Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen,

haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung

nach § 35a SGB V.
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Medac sowohl mit der europadischen als auch deutschen

Behandlungsleitlinie erfolgen [14] [15].

Die aktualisierten EULAR Empfehlungen lauten zum angemessenen
therapeutischen Einsatz von Methotrexat: ,,Methotrexate (MTX) should
be part of the first treatment strategy” Und in demselben Abschnitt
dariber hinaus praziser: MTX “should be escalated to a weekly dose of
about 0.3 mg/kg and that this escalation should be done within 4—6
weeks.” [14] Dies bedeutet gemal Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2017 mittels Onlineabfrage am 25.05.2020 bei einem
durchschnittlichen erwachsenen weiblichen Kérpergewicht von 68,7 kg
eine Methotrexatdosierung von 20,6 mg/w und bei einem
durchschnittlichen erwachsenen mannlichem Korpergewicht von 85 kg
eine Methotrexatdosierung von 25,5 mg/w.

Die DGRh Empfehlungen lauten zum angemessenen therapeutischen
Einsatz von Methotrexat [15]: ,Wenn nach spatestens 12 Wochen unter
optimierter Starttherapie noch kein adaquates Therapieansprechen bzw.
wenn spatestens nach 24 Wochen noch keine Remission erreicht werden
konnte, muss die Therapie angepasst werden®”.

»Als optimale Startdosis werden bei fehlenden Kontraindikationen 15
mg/Woche empfohlen, ..“. ,Eine rasche Dosissteigerung bis auf 25
mg/Woche scheint nach neueren Studiendaten bei fehlenden
Gegenanzeigen [...] moglich und erhéht die Wirksamkeit bei nur geringen
Vertraglichkeitsproblemen.”

»Wegen Resorptionsproblemen bei einem Teil der Patienten und
eingeschrankter Bioverfligbarkeit oberhalb 15 mg bei oraler Applikation
[...] erscheint ein Beginn der MTX-Therapie in parenteraler Form
(Ublicherweise subkutan) vorteilhaft.” ,Bei erfolglosem Beginn mit einer

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
ndaherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abzliglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir
die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des
Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann
die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Sofern ein
Festbetrag vorliegt, wird dieser der Kostenberechnung zugrunde gelegt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata, fir die Kostendarstellung
unberticksichtigt, da es sich bei der vorliegenden Indikation um
chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt
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oralen MTX-Therapie sollte vor einem Substanzwechsel noch ein Versuch
mit subkutaner Applikation gemacht werden”.

,Die  MTX-Gabe sollte standardmaRig durch Folsdure-Substitution
(einmalig 5 (—10) mg ca. 24h nach der MTX-Gabe) begleitet werden.”

4) Damit folgen sowohl die europdische als auch deutsche
Behandlungsleitlinie [14] [15] den neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnissen, dass Methotrexat schnell in der Dosierung eskaliert
werden sollte und insbesondere parenterales Methotrexat in der
Behandlung von Autoimmunerkrankungen besser bioverfligbar ist, eine
hohere Wirksamkeit erzielt und zudem besser vertraglich ist [16] [17]
[18] [19].

3000 A
SC MTX Auto-injector
(n=47, thigh)

2600 4

2200 A

Oral MTX

1800 - (n=47)

AUC, ng-h/mL

1400

1000 A

T T T 1
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MTX Dose, mg

Eine hohere Effektivitat mit der subkutanen Gabe von Methotrexat bei
Dosierungen <15mg/Woche darf daher inzwischen als etabliert gelten

und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung den
Tragenden Griinden zu entnehmen.
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[17] und entspricht damit dem Verstandnis eines optimalen Einsatzes
dieser ,anchor drug’ gemaR der Behandlungsleitlinien.

5) Medac vermisst daher die Berlicksichtigung der optimierten
Starttherapie sowohl in der Herleitung der Patientenpopulationen des
pharmazeutischen Herstellers als auch in der Kritik durch das IQWiG. Die
in dieser Nutzenbewertung dargelegte Patientenpopulationen A und B
erscheinen Medac daher unter Bericksichtigung einer angemessenen
,Basistherapie’ maf3los liberschatzt.

Deshalb mochte Medac an dieser Stelle ausdriicklich zusammenfassend
zitieren: ,,MTX wird vorzugsweise subkutan in einer mittleren Startdosis
von 15 mg wochentlich verwendet.” [20]

6) Medac erlaubt sich darliber hinaus den erganzenden Hinweis, dass zur
Behandlung der Rheumatoiden Arthritis neben Methotrexat als
Tabletten [4] auch die Darreichungsformen Injektionsldsung (auch von
Pfizer erhaltlich), Injektionslosung in einer Fertigspritze (auch von Pfizer
erhaltlich) und insbesondere die besonders patientenfreundliche
Injektionslosung in einem Fertigpen im deutschen Markt erhaltlich sind
[1] [2] [3] [5], aber hier weder angefiihrt noch fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten berlicksichtigt werden. Dies bitten wir zu dndern.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata, fir die Kostendarstellung
unberticksichtigt, da es sich bei der vorliegenden Indikation um
chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf handelt
und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Fir Methotrexat liegt sowohl fiir die orale als auch fiir die parenterale
Darreichungsform eine Festbetragsgruppe der Stufe 1 vor. Von den zur
Verfligung stehenden Darreichungsformen wird in der Aufstellung der
Kosten die wirtschaftlichste Option dargestellt.
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5.8 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie

Datum

22.12.2021

Stellungnahme zu

Tofacitinib bei RA

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie

Prof. Klaus Kriiger fiir den Vorstand der DGRh
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGRh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unter der Auftragsnummer A 17 — 27 sowie A18 - 28 waren 2017/2018
durch das IQWiG Nutzenbewertungen des Wirkstoffes Tofacitinib bei
rheumatoider Arthritis erfolgt, die damals von der Deutschen
Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) in lhnen vorliegenden
Stellungnahmen kommentiert worden waren. Jetzt legte das IQWiG
unter der Auftragsnummer A21-115 zum 29.11.2021 eine neuerliche
Nutzenbewertung des Wirkstoffes vor (1). Die nochmalige Bewertung
erfolgte auf der Basis eines neuen Dossiers des Herstellers mit
Studiendaten, die zum Zeitpunkt der friiheren Dossiers noch nicht
vorlagen. Es ging um neue wissenschaftliche Erkenntnisse unter
Einbezug der Studie ORAL SURVEILLANCE. Die Ergebnisse dieser Studie
sind nach wie vor nicht publiziert, das Dossier der Firma liegt der DGRh
nicht vor. Es sind jedoch einige Ergebnisse der Studie im Bereich
unerwiinschter Wirkungen aus veroffentlichten Stellungnahmen der
EMA, Rote Hand-Briefen und Kongressbeitragen beim im November
stattgefundenen virtuellen Kongress des American College of
Rheumatology (Abstracts 0831, 1684, 1940 - noch keine PDFs verfligbar!)
bekannt geworden.

Unter Beriicksichtigung dieser neuen (noch unpublizierten) Studie wurde
durch das IQWiG eine erneute Bewertung des Zusatznutzens von
Tofacitinib in Kombination mit Methotrexat (MTX) oder als
Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine
Behandlung mit MTX ungeeignet ist, im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein
oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs)

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute

Nutzenbewertung des Wirkstoffes Tofacitinib aufgrund eines Antrages
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Stellungnehmer: DGRh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben,
vorgenommen. Die Fragestellungen entsprachen den friheren
Bewertungen. Die Studie ORAL SURVEILLANCE wurde vom IQWiG
letztlich in Bezug auf diese Fragestellungen als nicht geeignet bewertet,
da der Einsatz von Tofacitinib gemal} aktueller Zulassung fir die in die
Studie eingeschlossenen Patienten/Patientinnen keine adaquate
Behandlung darstellt. Am Endresultat der friiheren Bewertung
(Zusatznutzen fiur die drei Fragestellungen nicht belegt) hat sich somit
nichts geandert.

Die DGRh kann sich dieser SchluRfolgerung trotz der noch fehlenden
Publikation der Studie ORAL SURVEILLANCE vollumfanglich anschlieRen.
Tatsachlich sind in der Zwischenzeit auf der Basis bereits bekannt
gewordener Ergebnisse der Studie in drei Rote-Hand-Briefen
Warnhinweise fiir Risikopopulationen (vor allem Patienten Uber 65
Jahre, Raucher, Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofaktoren)
formuliert worden, bei denen vom Einsatz von Tofacitinib abgesehen
werden sollte - auch die Fachinformation ist unterdessen im August 2021
dahingehend gedndert worden (2). Es ist anzumerken, dass die in der
Studie ermittelten Risiken im sonstigen Tofacitinib-Studienprogramm
nicht zutage getreten sind, ebensowenig in bisherigen Real Life-
Kohortenstudien (3). Die endgiiltige Bewertung der Studie wird jedoch
erst nach vollstandiger Publikation méglich sein.

wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nach §13 (5. Kapitel § 13
Abs.1 Satz 1 VerfO).

Die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf das folgende
Anwendungsgebiet zur ,,Behandlung der mittelschweren bis schweren
aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei Erwachsenen, die auf ein oder
mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben und fir eine
Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen.”

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden sechs
Patientengruppen unterschieden:

Patientengruppe al)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum [klassische DMARDs,
inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen,
wurden vom G-BA bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung
alternative klassische DMARDs, sofern geeignet (Leflunomid,
Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese Patientengruppe legt der
pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens keine Daten vor. Fiir diese Patientengruppe ist der
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Stellungnehmer: DGRh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzen fir Tofacitinib als Monotherapie gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe a2)

Flr Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, bei denen keine unglinstigen Prognosefaktoren vorliegen und
die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum [klassische DMARDs,
inklusive Methotrexat (MTX)] ansprachen oder diese nicht vertragen
haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in Frage kommen,
wurden vom G-BA alternative klassische DMARDs, sofern geeignet
(MTX, Leflunomid, Sulfasalazin) als Mono- oder Kombinationstherapie
als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Flr diese
Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem
Dossier fur die Bewertung des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir diese
Patientengruppe ist der Zusatznutzen fir Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b1)

Flr Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, flr die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch
hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen
DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bei MTX-
Unvertraglichkeit oder MTX-Nichteignung bDMARDs oder tsDMARDs
(Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) als Monotherapie
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Stellungnehmer: DGRh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Fiir diese
Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer mit dem
Dossier fur die Bewertung des Zusatznutzens keine Daten vor. Fir diese
Patientengruppe ist der Zusatznutzen fir Tofacitinib als Monotherapie
gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe b2)

Flr Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, flr die eine erstmalige Therapie mit biotechnologisch
hergestellten DMARDs (bDMARDs) bzw. zielgerichteten synthetischen
DMARDs (tsDMARDs) angezeigt ist und die fiir eine Behandlung mit
Tofacitinib in Frage kommen, wurden vom G-BA bDMARDs oder
tsDMARDs (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib) in Kombination mit
MTX als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Mit dem Dossier
wurden in der relevanten Patientenpopulation fiir die Bewertung des
Zusatznutzens einer Therapie mit Tofacitinib in Kombination mit MTX
gegenilber der zweckmafigen Vergleichstherapie keine bewertbaren
Daten vorgelegt, die sich fiir die Fragestellung der erneuten
Nutzenbewertung eignen. Fir diese Patientengruppe ist der
Zusatznutzen fir Tofacitinib in Kombination mit MTX gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe cl1)
Fur Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
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Stellungnehmer: DGRh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, wurde vom G-BA bei MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-
Nichteignung ein Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-Therapie
(Adalimumab oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol oder Etanercept
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib als Monotherapie)
in Abhangigkeit von der Vortherapie als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt. Flr diese Patientengruppe legt der
pharmazeutische Unternehmer mit dem Dossier fiir die Bewertung des
Zusatznutzens keine Daten vor. Fiir diese Patientengruppe ist der
Zusatznutzen fiir Tofacitinib als Monotherapie gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Patientengruppe c2)

Fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit
einem oder mehreren bDMARDs und/oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben und fiir eine Behandlung mit Tofacitinib in
Frage kommen, wurde vom G-BA der Wechsel der bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie (Abatacept oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Sarilumab oder Tocilizumab oder Upadacitinib in Kombination mit
MTX; oder bei Patienten mit schwerer rheumatoider Arthritis Rituximab
unter Berlicksichtigung der Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Fir diese
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Stellungnehmer: DGRh

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientengruppe ist der Zusatznutzen fiir Tofacitinib in Kombination mit
MTX gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation 154




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGRh

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Tofacitinib (D-723)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 10. Januar 2022
von 14:11 Uhr bis 14:37 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Pfizer Pharma GmbH:
Herr Dr. Meng
Frau Dr. Hsieh
Frau Schmitter
Frau Genet
Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh):
Herr Prof. Dr. Kriiger
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Kroger
Herr Nguyen
Angemeldete Teilnehmende der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Frau Dr. Enderle
Angemeldete Teilnehmende der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:
Frau Steinebach
Frau Leitwein

Angemeldeter Teilnehmender der Firma Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate
mbH:

Herr Bahr
Angemeldeter Teilnehmender fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.:
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 14:11 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, ich begriiRe Sie
ganz herzlich im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, erster
Anhoérungstag im neuen Jahr, und wiinsche Ihnen allen noch ein frohes und gutes 2022, das
hoffentlich etwas normaler wird als die vergangenen beiden Jahre. Heute haben wir wieder
eine digitale mindliche Anhérung im Stellungnahmeverfahren Tofacitinib, ein formal relativ
spannendes Verfahren; im Prinzip ein Verfahren neue wissenschaftliche Erkenntnisse,
Aufforderung durch den G-BA, aber liberlagert durch einen Beschluss der EMA, Einschrankung
der Zulassung, allerdings nur in der Fachinformation unter 4.4, also ein formal sehr
spannender Punkt. Wir haben Stellungnahmen im Stellungnahmeverfahren, das sich auf die
Dossierbewertung des IQWiG vom 29. November 2021 bezieht, vom pharmazeutischen
Unternehmer Pfizer Pharma GmbH, von AbbVie, von Galapagos, von GSK, von Medac und von
Novartis, von der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie und vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder ein Wortprotokoll
fihren. Fur den pharmazeutischen Unternehmer, Pfizer Pharma GmbH, missten zugeschaltet
sein Herr Dr. Meng, Frau Dr. Hsieh, Frau Schmitter und Frau Genet, fir die Deutsche
Gesellschaft flir Rheumatologie Herr Professor Kriiger. Ich sehe Sie nicht; Herr Kriiger, sind Sie
als Call-in-Benutzer vielleicht dabei? Nein, dann wiirde er sich melden. Das wéare schade. —
Dann Frau Dr. Kriiger und Herr Nguyen von Novartis, Frau Dr. Ederle von Glaxo, Frau
Steinebach und Frau Leitwein von AbbVie, Herr Bahr von Medac und Herr Dr. Rasch vom vfa.
Herr Rasch? — Oh! Wir schauen dann, wenn Herr Rasch kommt, er war die ganze Zeit treu
dabei.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, auf die aus
seiner Sicht relevanten Punkte der Dossierbewertung, vielleicht auch die
Verfahrensimplikation, einzugehen, und dann wiirden wir in die Frage-und-Antwort-Runde
eintreten. Wer macht das fir den pU? — Bitte schon, Frau Schmitter, Sie haben das Wort.

Frau Schmitter (Pfizer): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Wir wiinschen lhnen auch allen ein frohes und gesundes neues Jahr. — Ihr Einverstdandnis
vorausgesetzt, stellen sich meine Kollegen und ich zuerst kurz selbst vor. AnschlieRend werde
ich auf die wichtigsten Punkte zur Nutzenbewertung von Tofacitinib in der rheumatoiden
Arthritis aus unserer Sicht eingehen, und Herr Dr. Meng wird den Stellenwert von Tofacitinib
in dieser Indikation darstellen. — Mein Name ist Sarah Schmitter, und ich leite bei Pfizer das
Team, das fir alle Projekte im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung verantwortlich ist.

Frau Genet (Pfizer): Hallo, guten Tag! Mein Name ist Astrid Genet, ich arbeite im Team von
Sarah Schmitter und bin fiir Tofacitinib zustandig.

Herr Dr. Meng (Pfizer): Von mir ein herzliches Hallo. Mein Name ist Thomas Meng, ich leite
den Bereich Medizin, Immunologie und Inflammation.

Frau Dr. Hsieh (Pfizer): Guten Tag! Mein Name ist Min-Jean Hsieh, ich arbeite im Team von
Herrn Meng und bin als Medical Advisor fiir den Bereich rheumatoide Arthritis und Tofacitinib
verantwortlich.

Frau Schmitter (Pfizer): Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Im Marz des letzten Jahres haben Sie die erneute Nutzenbewertung von Tofacitinib in der
rheumatoiden Arthritis aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse beschlossen. Anlass
war die Veroffentlichung erster Ergebnisse aus der Studie ORAL SURVEILLANCE. In dieser
Studie wurde Tofacitinib im Vergleich zu Etanercept und Adalimumab in Patienten Uber
50 Jahren mit mindestens einem kardiovaskuldaren Risikofaktor untersucht. Das
Pharmakovigilanzkomitee der Europdischen Arzneimittelagentur, kurz PRAC, das fir die
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Risikobewertung von Arzneimitteln zustdndig ist, hat unter anderem aufgrund dieser Studie
empfohlen, Tofacitinib bei Patienten Uber 65 Jahre, die gegenwartig rauchen oder friher
geraucht haben, mit kardiovaskuldren Risikofaktoren oder mit Risikofaktoren fiir maligne
Erkrankungen nur dann einzusetzen, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen. Diese Empfehlung hat Ende August im Abschnitt 4.4 Eingang in die
Fachinformation gefunden.

Als Konsequenz sind die Ergebnisse der Studie ORAL SURVEILLANCE, die der Anlass fir die
erneute Nutzenbewertung waren, flir die Patienten, die entsprechend der aktuellen
Fachinformation uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt werden dirfen, irrelevant. Darin
sind sich das IQWiG und Pfizer einig. In der Stellungnahme haben wir Analysen fir die
Patienten aus den Studien ORAL STANDARD und ORAL STRATEGY, die weiterhin
uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt werden diirfen, vorgelegt. Es zeigen sich keinerlei
Vor- oder Nachteile durch Tofacitinib im Vergleich zu Adalimumab. Ein Zusatznutzen ist somit
nicht belegt.

In seiner Dossierbewertung bemangelt das IQWiG, dass bei der Herleitung der
Patientenzahlen die Empfehlungen des PRAC nicht beriicksichtigt wurden. Leider konnten wir
auch mit der Stellungnahme keine genaue Abschatzung vorlegen. Es fehlen Informationen
dazu, wie hoch der Anteil der Patienten ist, auf die mehrere der vom PRAC genannten
Faktoren gleichzeitig zutreffen. Sicher ist, dass es in allen drei Teilpopulationen Patienten gibt,
auf die die vom PRAC definierten Faktoren zutreffen und die somit nur noch eingeschrankt
mit Tofacitinib behandelt werden dirfen. Insgesamt zeigt sich somit in der dritten
Nutzenbewertung von Tofacitinib in der rheumatoiden Arthritis erneut, dass kein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in allen drei Teilpopulationen
vorliegt. — Fur die weiteren Ausfihrungen tGbergebe ich nun an meinen Kollegen, Herrn Meng.

Herr Dr. Meng (Pfizer): Vielen Dank, Frau Schmitter. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr
geehrte Damen und Herren! Die rheumatoide Arthritis ist die haufigste chronisch entziindliche
Gelenkerkrankung. In Deutschland sind etwa 350.000 bis 830.000 Menschen davon betroffen.
Seit Mai 2017 ist Tofacitinib in Deutschland fur Patienten mit rheumatoider Arthritis verfligbar
und hat sich seither als wichtige Therapieoption etabliert. In den USA ist Tofacitinib schon seit
2012 zugelassen. Als sogenanntes Small Molecule hat dieser Wirkstoff den Vorteil, dass es im
Gegensatz zu Biologika oral verabreicht wird. Darliber hinaus zeichnet es sich durch einen
raschen Wirkeintritt bereits nach zwei Wochen und eine kurze Halbwertszeit von drei Stunden
aus, wodurch die Therapie gut steuerbar ist. Die Wirksamkeit ist vergleichbar zu der von
Biologika. Im Unterschied zu Biologika ist jedoch kein sekundarer Wirksamkeitsverlust durch
neutralisierende Antikdrper zu erwarten.

Tofacitinib ist der JAK-Inhibitor mit der groBten Indikationsbreite. Neben der rheumatoiden
Arthritis, Psoriasis-Arthritis und Colitis ulcerosa gibt es seit einigen Monaten zusatzlich eine
Zulassung flir die juvenile idiopathische Arthritis, also bei Kindern ab zwei Jahren und
Jugendlichen, sowie bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis, dem Morbus Bechterew.
Unter allen zugelassenen JAK-Inhibitoren besitzt Tofacitinib die langsten und breitesten
Erfahrungen in der klinischen Anwendung. Allein fiir die rheumatoide Arthritis wurden bislang
Daten zu mehr als 7.900 Patienten im Studienprogramm erfasst. Insgesamt existieren
19 klinische Studien im Rahmen des Zulassungsprogrammes. Darunter gibt es eine
Langzeitsicherheitsstudie, die sich (iber neuneinhalb Jahre erstreckt. Zusatzlich gibt es
umfassende Daten aus der medizinischen Versorgung zu Tofacitinib, die die Analysen aus
randomisierten kontrollierten Studien ergdanzen. Das US-amerikanische CorEvitas-Register hat
die bislang langsten Studiensicherheitsdaten zu einem JAK-Inhibitor im Vergleich zu Biologika
aus der medizinischen Versorgung geliefert.

AulSer einer erhohten Rate fiir Herpes Zoster, das durch eine Impfung verhinderbar ist, waren
unter Tofacitinib die Inzidenzraten fir wichtige Sicherheitsendpunkte wie Malignome und
schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse mit denen unter Biologika vergleichbar. Nicht
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zuletzt haben das deutsche RABBIT-Register und das Schweizer SCQM-Register wichtige Daten
zu Tofacitinib und seiner Wirksamkeit, Sicherheit und Therapieadhdrenz veroffentlicht.
Tofacitinib ist bisher auch der einzige JAK-Inhibitor, der im Rahmen der Post-Marketing-
Sicherheitsstudie ORAL SURVEILLANCE speziell dltere RA-Patienten mit einem erhdhten
kardiovaskuldaren Risikoprofil ausgewertet hat. Die ORAL SURVEILLANCE, die der Anlass der
erneuten Nutzenbewertung gewesen ist, war eine von der FDA in Auftrag gegebene
randomisierte kontrollierte prospektive offene ereignisgesteuerte Nichtunterlegenheitsstudie
mit tiber 4.300 Patienten aus 30 verschiedenen Landern. Das Ziel war die Untersuchung der
Sicherheit von Tofacitinib in zwei verschiedenen Dosierungen — zweimal 5 mg/d und zweimal
10 mg/d im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibitoren bei dlteren RA-Patienten mit einem erhéhten
kardiovaskularen Risikoprofil. Die Studie zeigte, dass die koprimaren Endpunkte nicht erreicht
wurden. Metaanalysen, integrierte Sicherheitsanalysen sowie Daten aus der medizinischen
Versorgung konnten diese Ergebnisse nicht bestétigen.

Zusammenfassend ist und bleibt Tofacitinib eine wichtige Therapiealternative im
Versorgungsalltag fiir Patienten mit rheumatoider Arthritis, da es sich seit 2017 fir die
Patienten als wichtige Therapieoption etabliert hat. Dementsprechend empfiehlt die
rheumatologische Fachgesellschaft in Deutschland in ihrer evidenzbasierten S2-Leitlinie,
Tofacitinib gleichberechtigt mit den Biologika in der Kombinationstherapie mit
konventionellen systemischen DMARDs wie Methotrexat fiir Patienten, bei denen unter einer
Therapie mit diesen konventionellen systemischen DMARDs kein ausreichendes Ansprechen
erreicht wird. — Damit endet mein Eingangsstatement, und wir stehen lhnen fiir Fragen,
Kommentare und Anmerkungen gerne zur Verfiigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Schmitter und Herr Dr. Meng.
Ich frage jetzt noch mal in die Runde: Ist Herr Professor Kriiger mittlerweile dabei? — Herr
Kriiger? — Nein, er scheint irgendwie auf der Strecke geblieben zu sein. — Wir haben, glaube
ich, Ubereinstimmung, dass die eigentliche §-13-Aufforderung bzw. die dieser zugrunde
gelegten Studie nicht langer bewertungsrelevant ist, das ist ganz klar. Ich schaue in die Runde:
Gibt es Fragen von den Banken, von der Patientenvertretung, von anderen? — Frau Bickel.

Frau Bickel (KBV): Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Sie haben im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Daten nachgereicht, die doch eher der
Fachinformation entsprechen. Da wurden die Ausschlussgriinde bzw. die Einschrankungen
genannt, wann Tofacitinib nicht angewendet werden sollte. Die Fachinformation ist Ihnen
auch schon friher bekannt gewesen. Warum haben Sie diese Daten nicht schon im
Dossierverfahren vorgelegt, sondern jetzt erst mit dem Stellungnahmeverfahren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schmitter.

Frau Schmitter (Pfizer): Wir haben auch vor dem Problem gestanden, dass die Aufforderung
war, der Beschluss vonseiten des G-BA, die gesamte verfligbare Evidenz inklusive der ORAL
SURVEILLANCE darzulegen. Das haben wir gemacht. In den Verfahren, die wir bisher kannten,
lag der Fokus auf der Indikationsformulierung in 4.1. Das war der Grund, warum wir uns dafur
entschieden haben. Die Population entsprechend der ORAL SURVEILLANCE haben wir noch
mal ausgewertet, die im Endeffekt aber nicht der Population gemal der PRAC-Empfehlung
entspricht, die jetzt Eingang in die Fachinformation gefunden hat. Das war der Grund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe es im Vorfeld als (iberholende Kausalitdt
bezeichnet, aber dariber werden wir sicher noch zu diskutieren haben. — Ich habe jetzt noch
Frau Nink vom IQWiG.

Frau Nink: Ich habe auch eine Nachfrage zu den jetzt nachgelieferten Daten fiir die
Teilpopulationen der Studien ORAL STANDARD wund ORAL STRATEGY, die unter
Berucksichtigung der Einschrankungen der aktuellen Fachinformation operationalisiert
worden sind. Wir haben innerhalb der Stellungnahme und den vorgelegten Auswertungen fir
beide Studien relativ groRe diskrepante Angaben zur GroRe der jeweiligen Teilpopulation
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gesehen und wollten nachfragen, wie das zustande kommt. Ich nenne ein Beispiel: Fiir die
Studie ORAL STANDARD gibt es zunachst eine Angabe in der Stellungnahme, dass insgesamt
fir beide Arme 112 Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation sind, in den
Patientencharakteristikatabellen finden wir aber 137 Patientinnen und Patienten, und
dariber hinaus sehen wir in den Auswertungen, beispielsweise in den Auswertungen zu
unerwiinschten Ereignissen, dass da teilweise diese 112 Patientinnen und Patienten
eingegangen sind, teilweise aber auch 144 Patientinnen und Patienten. Das konnten wir so
nicht nachvollziehen. Da wadre die Nachfrage, wie das zustande kommt bzw. welche
Population die richtige ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Frau Genet.

Frau Genet (Pfizer): Diese Unterschiede haben damit zu tun, dass wir fir die Wirksamkeit die
FAS-Population ausgewertet haben und fiir die Sicherheit die SAF-Population. Es gab einige
Patienten, die sich in der SAF-Population befinden und nicht in der FAS-Population. Zusatzlich
gibt es den Fakt, dass die Daten imputiert wurden. Das fiihrt dazu: Manchmal hatten wir zu
Baseline keine Daten fiir einige Patienten fir einige Endpunkte, manchmal keine weitere
Auswertung. Deshalb kdnnen wir fiir solche Patienten nicht die Auswertung im Unterschied
zu Baseline durchfiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Frau Nink.

Frau Nink: Ja, gerne. — Dazu wiirde ich noch mal nachfragen wollen. Wir kennen das Problem,
dass es Patientinnen und Patienten gab, die nicht GCP-gemal} behandelt wurden, auch aus
der anderen Bewertung. Das waren aber zum Beispiel in der Studie ORAL STANDARD
insgesamt 11 Patientinnen und Patienten. Das kann den Unterschied nicht erklaren. Was wir
dann gar nicht mehr verstanden haben, ist, warum es zum Beispiel in den UE-Auswertungen
manchmal 112 und manchmal 144 Patientinnen und Patienten sind. Das kann ich mir aus dem,
was Sie jetzt gesagt haben, nicht ableiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Frau Genet noch mal Ergdnzung?

Frau Genet (Pfizer): Das muss ich nachschauen. Ich habe keine richtige Antwort dazu. Ich muss
nachschauen und kann lhnen gerne nachtraglich Bescheid geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich noch mal Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch die Frage, wie Sie den Zulassungsstatus |hres eigenen Praparates
anhand der Fachinformation einschatzen. Wir haben unter 4.1 eine Formulierung, in der die
Anwendungsgebiete formuliert sind. Die Einschrankung findet sich an einer anderen Stelle,
namlich unter 4.4. Unter 4.4 steht, bei Patienten Uber 65 Jahren, bei Patienten, die Raucher
oder ehemaliger Raucher sind etc. und denen mit kardiovaskuldarem Risiko sollte Tofacitinib
nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar sind. Ist
das aus lhrer Sicht fiur diese Patienten wirklich nicht zugelassen? Das ist das, was das IQWiG
sagt. Sie sagen: Gemal} aktueller Zulassung ist das fiur diese Patienten nicht indiziert. Diese
Frage wirde ich gerne stellen, weil es sich nicht unter 4.1 findet, sondern unter 4.4.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Das ist in der Tat Premiere, das
haben wir bisher noch nie in dieser Form gehabt. Was sagt der pharmazeutische
Unternehmer? Wie ist seine rechtliche Einschdtzung des Zulassungsstatus? — Bitte schon, Frau
Schmitter.

Frau Schmitter (Pfizer): Aus unserer Sicht ist es noch zugelassen. Es sollte allerdings die
Einschrankung beachtet werden, wie sie in Punkt 4.4 dargestellt ist, dass geprift werden soll,
ob noch geeignete Behandlungsoptionen fiir die Patienten verfligbar sind. Grundsatzlich ist es
im Anwendungsgebiet unter 4.1 noch zugelassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schmitter. — Frau Bickel dazu, danach
Frau Nink.
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Frau Bickel: Nein, ich habe noch einen anderen Punkt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann machen wir zuerst Frau Nink.
Frau Nink: Das war noch meine Meldung von eben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, haben Sie eine neue Meldung? Dann nehme ich
Ihnen die neue Meldung sofort ab oder sind Sie vorlaufig zufrieden, Frau Nink?

Frau Nink: Ich bin im Moment zufrieden, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Bickel.

Frau Bickel: Wir hatten heute schon eine andere Anhdrung zu Upadacinib, da habe ich die
Frage auch schon gestellt. Es handelt sich hierbei um einen JAK-Inhibitor. Die Einschrankung,
die Sie unter 4.4 haben, bezieht sich nicht nur auf die rheumatoide Arthritis, sondern auf alle
Anwendungsgebiete; das muss man ganz klar sagen, auch wenn die ORAL-SURVEILLANCE-
Studie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis durchgefiihrt wurde. Wie sieht es bei den
anderen JAK-Inhibitoren aus? Hat die EMA diese Zulassung auch bei den anderen JAK-
Inhibitoren so ausgesprochen, dass sie unter 4.4 diese Einschrankung macht? Wie hat das die
FDA vorgenommen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Meng, bitte, und dann Frau Shieh.

Herr Dr. Meng (Pfizer): Die EMA hat das nicht getan, hier sind die anderen JAK-Inhibitoren
auBen vor. Aber Sie haben es schon angesprochen, Frau Bickel. Die FDA hat hier vor einigen
Wochen anders entschieden, die gehen von einem sogenannten Klasseneffekt aus und haben
fir alle JAK-Inhibitoren, wenn sie die Zulassung in der RA haben, grundsatzlich alle mit in diese
Einschrankung hineingenommen. Das ist basierend auf dieser ORAL-SURVEILLANCE-Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt wissen wir es genau, Frau Bickel, was
Sie heute Morgen schon wussten. Okay. — Frau Dr. Hsieh.

Frau Dr. Hsieh (Pfizer): Ich habe nichts mehr hinzuzufligen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Frau Bickel, Nachfrage?

Frau Bickel: Genau, dieser Klasseneffekt ist das, was ich gehort habe, dass es die FDA so
entschieden hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben es heute Morgen heimlich gelesen, und der pU
hat es offenbar nicht gelesen oder wollte es nicht lesen.

Frau Bickel: Deshalb fand ich das jetzt eine ganz interessante Information.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wir lernen im Laufe eines Tages
wirkstoffiibergreifend Gber Klasseneffekte. Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann frage
ich Frau Schmitter: Mochten Sie zusammenfassen oder uns ein paar Abschlussworte mit auf
den Weg geben, bevor wir zur ndchsten Anhorung eilen?

Frau Schmitter (Pfizer): Danke fir den Austausch, der nicht sehr lang war. Das Gesprach hat
gezeigt, dass es keine neuen Erkenntnisse flir die Patienten gibt, die nach wie vor
uneingeschrankt mit Tofacitinib behandelt werden dirfen. Tofacitinib ist fur diese Patienten
nach wie vor eine wirksame und sichere Behandlungsoption, die den Vorteil der oralen Gabe
bietet. — Vielen Dank und noch einen schénen Tag wiinschen wir Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Wir werden das wirdigen, was wir
jetzt besprochen haben und, wie gesagt, unser Aufruf ist erfolgt, bevor wir die Intervention
der EMA hatten. Vor diesem Hintergrund war das keine Bdsartigkeit unsererseits, sondern es
hat sich ein wenig Gberholt. Nicht, dass Sie meinen, wir wollten Sie qualen. Wir kénnen damit
diese Anhorung beenden. Danke an diejenigen, die uns jetzt verlassen. In sechs Minuten geht
es mit der ndchsten Anhorung weiter. Danke schon.
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Schluss der Anhorung: 14:37 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
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und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentd&se
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Tofacitinib
[rheumatoide Arthritis]

siehe ,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”

nicht angezeigt

Beschliisse zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V
e Beschluss zu Baricitinib vom 21. September 2017

e Beschluss zu Tofacitinib vom 19. Oktober 2017 bzw. 1. November 2018

e Beschluss zu Sarilumab vom 15. Februar 2018
e Beschluss zu Upadacitinib vom 16. Juli 2020
e Beschluss zu Filgotinib vom 15. April 2021

Therapiehinweise gemal § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V i. V. m. § 17 Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) zu

e Leflunomid

IQWiG-Beauftragung zu Nutzenbewertung von biotechnologisch hergestellten Wirkstoffen zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis; IQWiG-Abschlussbericht A16-70 vom 23. Juli 2019

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tofacitinib Zugelassenes Anwendungsgebiet:
LO4AA29 Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
Xeljanz® krankheitsmodifizierende Antirheumatika unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Kann als

Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

Glukokortikoide

Betamethason Autoimmunerkrankungen/Rheumatologie

H02ABO1 [...]

(z.B. Celestamine®) | Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer progredienter Verlaufsform, z. B. schnell destruierend verlaufende Formen und/oder mit extraartikuldren
Manifestationen [...]

Dexamethason
H02AB02

(z.B. Dexamethason-
ratiopharm®)

Autoimmunerkrankungen/Rheumatologie

[...]

Aktive rheumatoide Arthritis mit schwerer progredienter Verlaufsform, z. B. schnell destruierend verlaufende Formen und/oder mit extraartikuldren
Manifestationen [...]

Methylprednisolon | Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glukokortikoiden bediirfen. Hierzu gehéren je nach Erscheinungsform und Schweregrad zum Beispiel:
HO02AB04 Rheumatische Erkrankungen:

(z.B. Urbason®) Aktive rheumatoide Arthritis mit schweren progredienten Verlaufsformen, z.B. schnell destruierend verlaufende Form und/oder extraartikulare
Manifestationen, [...]

angezeigt zur Behandlung von Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glucocorticoiden bediirfen. Hierzu gehéren je nach Erscheinungsform
Prednisolon und Schweregrad (...):Decortin H wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern aller Altersgruppen und Jugendlichen. [...]

HO02ABO6 Rheumatologie: [...]

(z.B. Decortin H®) aktive rheumatoide Arthritis (...) mit schweren progredienten Verlaufsformen, z. B. destruierend verlaufende Formen (...) und/oder extraartikuldren
Manifestationen (...) [...]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Prednison
HO02ABO7

(z.B. Prednison-
ratiopharm?®)

Klassische (synthetis

Chloroquinphosphat

PO1BAO1
zB Resochin®

Hydrochloroquin-
sulfat

PO1BAO02

zB Quensyl®

Leflunomid
LO4AA13
zB Arava®

Methotrexat
MO1CX01
zB Lantarel® Tabl.

ist angezeigt zur Behandlung von Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glucocorticoiden bedirfen. Hierzu gehoren je nach Erscheinungsform
und Schweregrad:
Rheumatologie:

- [
Aktive rheumatoide Arthritis (...) mit schweren progredienten Verlaufsformen, z. B. schnell destruierend verlaufende Form (...) und/oder extraartikuldre
Manifestationen (...) [...]

che) DMARDs (Basistherapeutika)

Chronische Polyarthritis (rheumatoide Arthritis) einschlielich juveniler chronischer Arthritis. [...]
(Stand FI: 02/2019)

Rheumatoide Arthritis. [...]
(Stand FI: 09/2019)

Leflunomid ist ein antirheumatisches Basistherapeutikum (,,disease modifying antirheumatic drug” (DMARD)) zur Behandlung von Erwachsenen mit:
e aktiver rheumatoider Arthritis, [...]
(Stand FI: 04/2018)

Schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis (chronischen Polyarthritis)

a) wenn eine Therapie mit anderen Basistherapeutika oder mit nicht-steroidalen Antiphlogistika (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) nicht
ausreichend wirksam ist oder nicht vertragen wird.

b) bei priméar besonders aggressiv verlaufenden (,,malignen”) Formen der rheumatoiden Arthritis (chronischen Polyarthritis) [...]

(Stand FI: 11/2019)

Methotrexat
M01CX01

zB Lantarel®
Injektionslsg.

Schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis (chronischen Polyarthritis)

a) wenn eine Therapie mit anderen Basistherapeutika oder mit nicht-steroidalen Antiphlogistika (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) nicht
ausreichend wirksam ist oder nicht vertragen wird.

b) bei primar besonders aggressiv verlaufenden (,,malignen®) Formen der rheumatoiden Arthritis (chronischen Polyarthritis) [...]

(Stand FI: 11/2019)

Sulfasalazin
MO01CX02

Behandlung der aktiven rheumatoiden Arthritis des Erwachsenen. [...]
(Stand FI: 10/2019)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

zB Medac®
Sonstiges
Azathioprin Heumann ist bei Patienten mit nachfolgend genannten Erkrankungen angezeigt, wenn Glukokortikosteroide nicht vertragen werden bzw. wenn
Azathioprin mit hohen Dosen von Glukokortikosteroiden keine ausreichende therapeutische Wirkung erzielt werden kann:
LO4AX01 - Schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis (chronische Polyarthritis), die mit weniger toxischen, antirheumatischen Basis-Therapeutika (disease
generisch modifying anti-rheumatic drugs — DMARDs) nich