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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung |Bedeutung

bDMARD Biologic DMARD (biotechnologisch hergestelltes DMARD)

csDMARD Conventional synthetic DMARD (konventionelles synthetisch hergestelltes
DMARD)

DMARD Disease-modifying antirheumatic Drug (krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum)

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

NMSC Non-Melanoma skin Cancer (nicht melanozytdrer Hautkrebs)

MTX Methotrexat

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

tsDMARD Targeted synthetic DMARD (zielgerichtetes synthetisch hergestelltes
DMARD)
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 11.01.2022 mit ergédnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-115 (Tofacitinib — Nutzenbewertung gemél3 § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der pharmazeutischen Unternehmer (pU) hat mit seiner Stellungnahme vom 22.12.2021 [2]
ergidnzende Ausfiihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA iibermittelt, die
iber die Angaben im Dossier hinausgehen [3]. Insbesondere hat der pU Angaben nachgereicht,
die es ermoglichen sollen, die Zahl derjenigen Patientinnen und Patienten, welche unein-
geschrinkt mit Tofacitinib behandelt werden konnen (siehe Kapitel 2), genauer einzugrenzen.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zuséatzlich vorgelegten weiteren Auswertungen zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliefit der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Addendum G22-03 Version 1.0

Tofacitinib — Addendum zum Auftrag A21-115 28.01.2022

2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel
(DMARD:s) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Tofacitinib kann als
Monotherapie verordnet werden, wenn MTX nicht vertragen wird, oder wenn eine Behandlung
mit MTX ungeeignet ist [4].

Aus der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich fiir diese
Zielpopulation 3 Fragestellungen:

1) erwachsene Patientinnen und Patienten, bei denen keine ungiinstigen Prognosefaktoren'
vorliegen und die unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem
krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum (csDMARDs, inklusive MTX) ansprachen
oder diese nicht vertragen haben

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

3) erwachsene Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren bDMARDs und / oder tsDMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben

Im Rahmen der Dossierbewertung [1] wurden die vom pU ermittelten Patientenzahlen als
grundsétzlich nachvollziehbar eingeschétzt. Es ergaben sich 100 477 bis 251 017 Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation und davon zugeordnet der

» Fragestellung 1: 9341 bis 27 354 Patientinnen und Patienten,
» Fragestellung 2: 67 810 bis 167 678 Patientinnen und Patienten und
» Fragestellung 3: 23 327 bis 55 985 Patientinnen und Patienten.

Abschnitt 4.4 der Fachinformation [4] ist zu entnehmen, dass Tofacitinib bei Patientinnen und
Patienten iiber 65 Jahre, Patientinnen und Patienten, die Raucher oder ehemalige Raucher sind,
und Patientinnen und Patienten mit anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren oder anderen
Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen
ein erfolgreich behandelter nicht melanozytirer Hautkrebs [NMSC]) nur angewendet werden
sollte, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

ungiinstige Prognosefaktoren: Nachweis von Autoantikérpern (z. B. Rheumafaktoren, hohe Spiegel von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptid-Antigene), hohe Krankheitsaktivitit (nachgewiesen durch DAS- bzw.
DAS28-Bewertungssystem, geschwollene Gelenke, Parameter der Akute-Phase-Reaktion wie z. B. C-reaktives
Protein, Erythrozytensedimentationsrate), frithes Auftreten von Gelenkerosionen
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In der Dossierbewertung [1] wurde darauf hingewiesen, dass sich unter Beriicksichtigung der
in Abschnitt 4.4. der Fachinformation [4] definierten Einschrinkungen in der realen
Versorgung niedrigere Patientenzahlen ergeben, dass diese Einschriankung vom pU bei der
Herleitung des Umfangs der GKV-Zielpopulation im Dossier nicht beriicksichtigt und weitere
Daten fiir die Abschétzung erforderlich seien.

2.1 Zusatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen seiner Stellungnahme vom 22.12.2021 [2] lieferte der pU weitere Literaturangaben
und Auswertungen fiir die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation,
um diejenigen Patientinnen und Patienten genauer einzugrenzen, welche uneingeschrankt mit
Tofacitinib behandelt werden konnen wie z. B. diejenigen, die jiinger als 65 Jahre sind und
weder aktuelle Raucher sind oder in der Vergangenheit Raucher waren.

Der pU weist in der Stellungnahme keine neue Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation aus. Er beschreibt lediglich Anteilswerte aus der Literatur und aus
klinischen Studien.

a) Anteilswerte aus der Literatur

Der pU stellt folgende Angaben zu einzelnen Risikofaktoren dar:

= Alter > 65 Jahre: In der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums [5] sind iiber 60 % aller Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis iiber 60 Jahre alt. In einer Publikation zu einer Beobachtungsstudie aus
Schweden [6] wird ein Anteil von mehr als 50 % fiir diejenigen mit einer Diagnose
rheumatoider Arthritis und einem Alter von {iber 65 Jahren angegeben.

* Ehemalige oder aktive Raucher: Zum Raucherstatus liegen dltere Daten aus einer
Beobachtungsstudie in Deutschland {iber einen Rekrutierungszeitraum im Jahr 2000 bis
2001 vor, nach denen 50 % aller Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis
jemals geraucht haben oder zum Zeitpunkt der Erhebung Raucher waren [7].

» Kardiovaskulire Risikofaktoren: Des Weiteren konnte im Rahmen einer GKV-
Datenanalyse zu Komorbiditdten bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider
Arthritis [8] bei 1,4 % ein Myokardinfarkt in der Anamnese als zusétzlicher Vorbefund
festgestellt werden.

* Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen: In der GKV-Datenanalyse zu
Komorbiditidten bei Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis [8] wurde
auBlerdem ein erhohtes Risiko fiir solide Tumore (ohne Metastasen) von 13,1 % berichtet.
In dieser Analyse werden laut pU jedoch keine vollstidndigen Informationen zur
Korrelation der jeweiligen Risikofaktoren sowie zu iiberschneidenden Anteilen der
einzelnen Risikofaktoren betrachtet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Der pU gibt an, dass die Definitionen und die Erhebung von kardiovaskuldren Risikofaktoren
in der Literatur sehr heterogen sind. Diese hdngen von der Art der Datenerhebung, der
Sicherheit der Diagnosen zu Risikofaktoren und der Reprédsentativitit der in eine konkrete
Studie eingeschlossenen Patientenpopulation ab. Dies fiihrt zu teilweise sehr groen Spannen
und entsprechend gro3en Unsicherheiten der jeweiligen Anteile.

Er stellt weiterhin dar, dass nicht valide abschitzbar sei, inwieweit sich die angegebenen
Anteile auf die Zielpopulation von Tofacitinib, d. h. erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die auf ein oder mehrere DMARDs
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, sowie auf die vom G-BA
bestimmten Teilpopulationen {ibertragen lassen.

Der pU fiihrt aus, dass keine Angaben zu Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis
und mit einer Kombination aus den verschiedenen Merkmalen (Krankheitscharakteristika oder
Risikofaktoren) geméf der Fachinformation existieren. Er geht aber davon aus, dass fiir die
einzelnen Risikofaktoren Alter, Raucherstatus, kardiovaskuldres Risiko und Risiko fiir
Malignome insgesamt eine hohe Assoziation besteht und bei vielen Patientinnen und Patienten
in der Zielpopulation mehrere dieser Faktoren gleichzeitig zutreffen.

Laut pU sind zur vollstdndigen Beschreibung der Patientenpopulation in Deutschland, welche
uneingeschriankt mit Tofacitinib behandelt werden kann, reprisentative patientenindividuelle
Daten nétig, um alle Charakteristika der Teilpopulationen (u.a. Krankheitsschwere,
Krankheitsaktivitdt und Vorbehandlung) mit den vom Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) definierten Kriterien
(Alter, Raucherstatus, kardiovaskuldre Risikofaktoren und Risikofaktoren fiir Malignome) in
einer gemeinsamen Gesamtmenge angeben zu konnen. Solche Daten sind derzeit nicht
verfiigbar und somit kann der Anteil der Patientenpopulation am Umfang der GKV-
Zielpopulation nur anndherungsweise auf verschiedenen Datengrundlagen geschitzt werden.

Bewertung

Die Ausfiihrungen des pU sind nachvollziehbar.

Insgesamt sind die angegebenen Anteilswerte des pU nicht dazu geeignet, um die
Zielpopulation auf diejenigen Patientinnen und Patienten genauer einzugrenzen, welche
uneingeschriankt mit Tofacitinib behandelt werden konnen.

b) Anteilswerte aus klinischen Studien

Der pU zieht Anteilswerte aus den klinischen Studien ORAL STANDARD und ORAL
STRATEGY heran. Zur Beschreibung dieser klinischen Studien siehe Abschnitt 2.3 der
Dossierbewertung [1].

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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In der Stellungnahme werden vom pU bei Ausschluss folgender Risikofaktoren

= Alter > 65 Jahre,
= Raucher oder ehemaliger Raucher,

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

= aktuelles oder zuriickliegendes Malignom (auB3er erfolgreich behandeltem NMSC)

und bei Beriicksichtigung, dass mehrere Risikofaktoren gleichzeitig auftreten konnen fiir die
Patientinnen und Patienten, die uneingeschrinkt mit Tofacitinib behandelt werden konnen,
Anteilswerte von 27,5 % (= 112/408) der Studienpopulation in der Studie ORAL STANDARD
und 36,9 % (= 281/762) in der Studie ORAL STRATEGY ausgewiesen.

Bewertung

Wie der pU selbst darstellt, sind die Studienpopulationen u. a. aufgrund der spezifischen Ein-
und Ausschlusskriterien nicht zwingend représentativ fiir die Patientinnen und Patienten mit
rheumatischer Arthritis in Deutschland. Es ist beispielsweise darauf hinzuweisen, dass im
Abgleich mit den Daten der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums
aus dem Jahr 2021 (Datenstand 2019) die Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis
in den klinischen Studien jlinger sind und eine kiirzere Krankheitsdauer aufweisen. Zudem ist
die Berechnung der angegebenen Anteilswerte nicht vollstdndig nachvollziehbar, und es lassen
sich aus den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vom pU nachgereichten Auswertungen
weitere Angaben z. B. zu den Patientencharakteristika entnehmen, die zu abweichenden
Anteilswerten fiihren. Da die Kriterienbildung dieser abweichenden Anteilswerte nicht
eindeutig nachzuvollziehen ist, wird auf eine eigene Berechnung durch das Institut auf Basis
dieser Anteilswerte verzichtet.

2.2 Zusammenfassung

Die vorgelegten Daten sind aufgrund der beschriebenen Griinde unsicher. Mangels besserer
Daten konnten diese Anteilswerte aus den klinischen Studien trotz der beschriebenen
Unsicherheiten als Anndherung herangezogen werden. In Abhéngigkeit von der Definition,
insbesondere des Risikofaktors koronare Herzerkrankung, konnen sich abweichende
Anteilswerte ergeben, worauf der pU selbst hinweist.

Werden die vom pU dargestellten Anteilswerte aus den klinischen Studien ORAL STANDARD
und ORAL STRATEGY von 27,5% bis 36,9 % fiir die Abgrenzungen derjenigen
Patientengruppe in der GKV-Zielpopulation herangezogen, die uneingeschrinkt mit
Tofacitinib behandelt werden kann, ergibt sich insgesamt eine Spanne von 27 631 bis 92 625
Patientinnen und Patienten.
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Die gesamte GKV-Zielpopulation hat sich im Dossier zu Tofacitinib [3] folgendermallen auf
die Fragestellungen aufgeteilt:

» Fragestellung 1: 9 bis 11 %,

» Fragestellung 2: 67 %,

= Fragestellung 3: 22 bis 23 %.

Es liegen keine Angaben dazu vor, ob sich diese Anteilswerte je Fragestellung fiir die

Patientinnen und Patienten, unterscheiden, die uneingeschrinkt mit Tofacitinib behandelt
werden konnen.

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieft der
G-BA.
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