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INDIKATION

Als Ziel einer Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA)
wird heute die Remission oder zumindest — insbesondere bei
langer bestehender Erkrankung — eine geringe Krankheitsak-
tivitat angestrebt, um eine progressive Gelenkzerstérung zu
vermeiden. Nach Diagnosestellung sollte eine intensive The-
rapie mit Disease-modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs)
so friith wie moglich beginnen. Neben den konventionellen
synthetischen DMARDs (csDMARDSs) (z. B. Methotrexat (MTX),
Hydroxychloroquin (HCQ), Sulfasalazin (SSZ), Leflunomid
(LEF)) und biologischen DMARDs (bDMARDS) (z. B. TNF-a-
Inhibitoren) stehen auch zielgerichtete (targeted) synthetische
oral applizierbare DMARDs (tsDMARDEs) als weitere Optionen fiir
eine Therapie der RA zur Verfiigung. Zurzeit sind in Deutsch-
land fiir die Behandlung der RA folgende tsDMARDs, welche
aufgrund ihres Wirkmechanismus auch als Januskinase(JAK)-
Inhibitoren bezeichnet werden, zugelassen:

- Baricitinib
- Tofacitinib
- Upadacitinib

Die JAK-Inhibitoren sind angezeigt zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis
bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krank-
heitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Sie kénnen
als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat ange-
wendet werden.

Literatur: 1-5

EMPFEHLUNGEN ZUR
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VERORDNUNGSWEISE

THERAPEUTISCHER STELLENWERT VON tsDMARDs

2 Vor Beginn der Therapie einer RA mit DMARDs sollten

eine aktuelle Erfassung des klinischen und radiologischen
Krankheitsstatus (z. B. Disease Activity Score (DAS) 28, Ront-
genaufnahmen der Hinde und Vorfiif3e) sowie ein aktueller
Laborstatus (BSG, CRP, grof3es Blutbild, SGOT, Kreatinin,
Rheumafaktoren, Antinukledre Antikérper (ANA)) und ein
aktuelles Thc- und Hepatitis-B-Screening vorliegen.

7 Nach Beginn der Behandlung sollten Kontrollen der Krank-
heitsaktivitdt alle ein bis drei Monate mit einem Composite
Score (z. B. DAS28, SDAI oder CDAI) erfolgen. Wenn drei Mo-
nate nach Beginn der Therapie keine Verbesserung zu sehen
ist oder wenn nach sechs Monaten das Ziel nicht erreicht wird,
sollte die Therapie angepasst werden.

A Zuerst sollte ein csDMARD eingesetzt werden. MTX ist Mittel
der ersten Wahl, eine ausreichende Dosis ist wichtig fiir den

therapeutischen Erfolg. Ein Vorteil fiir eine initiale Kombinati-
on mehrerer csDMARDSs ist nicht sicher belegt.

7 Falls MTX nicht einsetzbar ist (wegen Kontraindikationen,
z. B. eingeschrénkte Nierenfunktion), sollte eine Therapie mit
LEF oder mit SSZ begonnen werden.

7 Glukokortikoide (GC) sollten bei initialer Therapie ergdanzend
zu einem csDMARD gegeben werden. Empfehlenswert ist eine
Startdosis bis maximal 30 mg Prednisolondquivalent/Tag mit
ziigiger Reduktion auf eine niedrige Dosis (,,low-dose®,

< 7,5 mg/Tag) innerhalb von acht Wochen. Die GC-Therapie soll
auf drei bis sechs Monate beschrankt werden. Eine zusatzliche
intraartikuldre GC-Gabe kann sinnvoll sein.

2 Bei Verfehlen des Therapieziels mit der optimierten Start-
therapie soll die Therapie eskaliert werden. Bei Fehlen von
ungiinstigen Prognosefaktoren und moderater Krankheits-
aktivitdt kann ein anderes csDMARD oder eine Kombination
mehrerer csDMARDs eingesetzt werden.

7 Bei hoher Krankheitsaktivitdt und/oder Vorliegen ungiinsti-
ger Prognosefaktoren soll die Kombination eines csDMARD (in
der Regel MTX) mit einem bDMARD oder mit einem tsDMARD
zum Einsatz kommen.

2 Nach unzureichendem Ansprechen zweier csDMARD-
Therapien sollte eine bDMARD- oder tsDMARD-Therapie zum
Einsatz kommen.

2 tsDMARD- und bDMARD-Therapien sollen, wenn mdglich,
als ,,Step-up“-Therapie (in Kombination mit MTX) eingesetzt
werden.

7 Bei nicht ausreichendem Ansprechen (Verfehlen des Thera-
pieziels) oder Unvertraglichkeit der ersten bDMARD-Therapie
soll der Wechsel auf ein alternatives bDMARD mit gleichem
oder anderem Wirkprinzip oder auf ein tsDMARD erfolgen.
Ein nochmaliger Wechsel ohne Anderung des Wirkprinzips ist
nicht sinnvoll. Wird die Therapie nach csDMARDs mit einem
tsDMARD anstatt einem bDMARD begonnen, so sollte bei
Nichtansprechen auf ein bDMARD gewechselt werden.

A Inwieweit die orale Gabe der tsDMARDS die Therapiead-
hédrenz gegeniiber den subkutan oder intravends zu verahb-
reichenden bDMARDs beeinflusst, 1asst sich zurzeit nicht
beurteilen, da valide Daten bisher nicht vorliegen. Bei einer
Verordnung von tsDMARDs ist zu beachten, dass im Vergleich
zu den bDMARDSs noch keine Langzeitsicherheitsdaten vor-
liegen. Bekannte Nebenwirkungen der bDMARDs wie Infek-
tionen bzw. Virus- und Tbc-Reaktivierung treten auch unter
tsDMARDs auf. Das Auftreten eines Herpes zoster ist unter
den tsDMARDs aber haufiger. Zudem wird unter der Behand-
lung mit tsDMARDs von erhShten kardiovaskuldren Risiken
(Hyperlipiddmie, Thromboembolien) berichtet. Bei Patienten
mit Thrombosen in der Vorgeschichte sollten daher tsDMARDs
zurilickhaltend verordnet werden.

Literatur: 1;2;6



FRUHE NUTZENBEWERTUNG VON tsDMARDs NACH

§ 35A SGB V!

Baricitinib

Bei der frithen Nutzenbewertung wurde zwischen vier Patien-
tengruppen unterschieden (s. Tabelle 1). Fiir drei Gruppen (a,
bl und c) wurden von dem pharmazeutischen Unternehmer
(pU) keine Daten vorgelegt, ein Zusatznutzen von Baricitinib
war fiir den G-BA deshalb gegeniiber der zweckmafligen Ver-

gleichstherapie (zVT) jeweils nicht belegt.

Hierbei zeigten sich bei zwei Morbiditdtsendpunkten (niedrige

Krankheitsaktivitét, korperlicher Funktionsstatus) und bei
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat Anhaltspunkte fiir
einen positiven Effekt. Demgegeniiber stand in der Katego-

rie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ein negativer
Effekt, weshalb in der Gesamtschau weder ein Vorteil noch ein
Nachteil belegt ist. Vor diesem Hintergrund kam der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) zu dem Ergebnis, dass auch fiir
diese Patientengruppe ein Zusatznutzen von Baricitinib + MTX

gegeniiber der zZVT Adalimumab + MTX nicht belegt ist (7-9).

Zur Bewertung von Baricitinib bei Patienten der Gruppe b2
wurde die 52-w6chige randomisierte, doppelblinde, multizent-
rische Phase-III-Studie JADV herangezogen. Bei dieser wurden
Baricitinib + MTX mit Adalimumab + MTX bei Patienten mit
unzureichendem Ansprechen auf MTX verglichen.

TABELLE 1— NUTZENBEWERTUNG §35A SGB V — BARICITINIB

PATIENTENGRUPPE

ZWECKMASSIGE

BESCHLUSS DES

a) Patienten, bei denen keine ungiinsti-
gen Prognosefaktoren vorliegen und die
unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem krankheitsmodifi-
zierenden Antirheumatikum (klassische
DMARDSs, inklusive MTX) ansprachen oder
diese nicht vertragen haben

b) bDMARD-naive Patienten, flir die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs ange-
zeigt ist

b1) Baricitinib als Monotherapie
b2) Baricitinib in Kombination mit MTX

¢) Patienten, die unzureichend auf eine
vorangegangene Behandlung mit einem
oder mehreren bDMARDs ansprachen
oder diese nicht vertragen haben

VERGLEICHSTHERAPIE

Alternative csDMARDSs, sofern geeignet
(z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder
Kombinationstherapie

bDMARDs in Kombination mit MTX (Adali-
mumab oder Etanercept oder Certoli-
zumab-Pegol oder Golimumab oder
Abatacept oder Tocilizumab); ggf. als
Monotherapie unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit

Wechsel der bDMARD-Therapie (Adali-
mumab oder Etanercept oder Certoli-
zumab-Pegol oder Golimumab oder
Abatacept oder Tocilizumab; in Kombina-
tion mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Zulas-
sungsstatus bei MTX-Unvertrdglichkeit;
oder bei Patienten mit schwerer rheuma-
toider Arthritis Rituximab unter Beriick-
sichtigung der Zulassung) in Abhéngig-
keit von der Vortherapie

GEMEINSAMEN BUNDESAUSSCHUSSES

Kein Zusatznutzen
(als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit MTX)

Kein Zusatznutzen
Kein Zusatznutzen
Kein Zusatznutzen

(als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit MTX)

' Details zu den fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studien sind im Kapitel WIRKSAMKEIT aufgefiihrt. Weiterfiihrende Informationen sind jeweils in
den Beschliissen und in den tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA abrufbar (Literaturzitate Nr. 8, 9, 11-14).



Tofacitinib

Bei der frithen Nutzenbewertung wurde zwischen vier Pati-
entengruppen unterschieden (s. Tabelle 2). Fiir drei Gruppen
(a, b1 und c) wurden von dem pU keine Daten vorgelegt, ein
Zusatznutzen von Tofacitinib war fiir den G-BA deshalb gegen-
iiber der zVT jeweils nicht belegt.

TABELLE 2 - NUTZENBEWERTUNG §35A SGB V -TOFACITINIB
PATIENTENGRUPPE ZWECKMASSIGE

VERGLEICHSTHERAPIE

Zur Bewertung von Tofacitinib bei Patienten der Gruppe b2
wurden die Studien ORAL STANDARD, ORAL STRATEGY
sowie eine metaanalytische Zusammenfassung beider Studien
herangezogen. Bei keinem der untersuchten Endpunkte zeig-
ten sich bewertungsrelevante Vor- oder Nachteile fiir Tofaciti-
nib (+ MTX) gegeniiber Adalimumab (+ MTX). Deshalb konnte
der G-BA keinen Zusatznutzen feststellen (10-12).

BESCHLUSS DES
GEMEINSAMEN BUNDESAUSSCHUSSES

a) Patienten, bei denen keine ungtinsti-
gen Prognosefaktoren vorliegen und die
unzureichend auf eine Behandlung mit
einem krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatikum (csDMARDs inkl. MTX)
ansprachen oder diese nicht vertragen
haben

b) bDMARD-naive Patienten, fiir die eine
erstmalige Therapie mit bDMARDs ange-
zeigt ist

b1) Tofacitinib als Monotherapie

b2) Tofacitinib in Kombination mit MTX

c) Patienten, die unzureichend auf eine
Behandlung mit einem oder mehreren
bDMARDs ansprachen oder diese nicht
vertragen haben

Upadacitinib

Bei der frithen Nutzenbewertung wurde zwischen sieben Pa-

Alternative csDMARDs, sofern geeignet
(z. B. MTX, Leflunomid) als Mono- oder
Kombinationstherapie

bDMARDs (Adalimumab oder Etanercept
oder Certolizumab-Pegol oder Tocili-
zumab) als Monotherapie unter Beriick-
sichtigung des jeweiligen Zulassungssta-
tus bei MTX-Unvertraglichkeit

bDMARDs in Kombination mit MTX (Adali-
mumab oder Etanercept oder Certoli-
zumab-Pegol oder Golimumab oder
Abatacept oder Tocilizumab)

Wechsel der bDMARD-Therapie (Adali-
mumab oder Etanercept oder Certoli-
zumab-Pegol oder Golimumab oder
Abatacept oder Tocilizumab; in Kombina-
tion mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Zulas-
sungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit;
oder bei Patienten mit schwerer rheuma-
toider Arthritis Rituximab unter Beriick-
sichtigung der Zulassung) in Abhéngig-
keit von der Vortherapie

Kein Zusatznutzen
(als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit MTX)

Kein Zusatznutzen

Kein Zusatznutzen

Kein Zusatznutzen
(als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit MTX)

litat (SF-36 korperlicher Summenscore) ausschliefilich Vorteile

vor, denen keine Nachteile in anderen Kategorien entgegen-

tientengruppen unterschieden (s. Tabelle 3). Fiir Patienten der

Gruppen al, a2, bl, cl legte der pU keine Daten vor, ein Zusatz-
nutzen von Upadacitinib war fiir den G-BA deshalb gegeniiber
der zVT jeweils nicht belegt.

Fiir Patienten der Gruppe b2 liegen fiir den Vergleich von Upa-

dacitinib + MTX mit Adalimumab + MTX die Ergebnisse der di-

rektvergleichenden Studie SELECT COMPARE zu Woche 26 vor.

Insgesamt liegen fiir Upadacitinib + MTX zu Woche 26 fiir die
Endpunkte Morbiditdt sowie gesundheitsbezogene Lebensqua-

stehen. Deshalb sieht der G-BA fiir diese Patientengruppe fiir
Upadacitinib in Kombination mit MTX einen Anhaltspunkt fiir
einen betrdchtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT Adali-
mumab + MTX.

Fiir Patienten der Gruppe c2A (Patienten mit hoher Krankheits-
aktivitat [DAS28-CRP > 5,1]) legte der pU zum Vergleich von
Upadacitinib mit Abatacept, jeweils in Kombination mit MTX,
die Ergebnisse einer Teilpopulation der direkt vergleichenden
Phase-III-Studie SELECT CHOICE vor. Insgesamt ergeben sich



in der hier relevanten Teilpopulation zu Woche 24 ausschlief3-
lich positive Effekte fiir Upadacitinib + MTX gegeniiber
Abatacept + MTX, denen keine Nachteile gegeniiberstehen.
Fiir diese Patientengruppe wird fiir Upadacitinib + MTX ein
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen gegeniiber der

zVT Abatacept + MTX konstatiert.

Fiir die Patientengruppe c2B (Patienten ohne hohe Krank-
heitsaktivitdt [DAS28-CRP < 5,1]) legt der pU zum Vergleich von

Upadacitinib mit Abatacept, jeweils in Kombination mit MTX,
die Ergebnisse einer Teilpopulation der direkt vergleichenden
Phase-III-Studie SELECT CHOICE vor. Insgesamt zeigen sich in
der relevanten Teilpopulation zu Woche 24 fiir Upadacitinib +
MTX gegeniiber Abatacept + MTX in allen Kategorien (Morta-

litat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen) weder

TABELLE 3 - NUTZENBEWERTUNG §35A SGB V —UPADACITINIB

PATIENTENGRUPPE

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

al) Upadacitinib als Monotherapie
a2) Upadacitinib in Kombination mit MTX

b) Erwachsene Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, fiir die eine erstmalige Therapie
mit biotechnologisch hergestellten
DMARDs (bDMARDSs) bzw. zielgerichteten
synthetischen DMARDs (tsDMARDS)
angezeigt ist

b1) Upadacitinib als Monotherapie

b2) Upadacitinib in Kombination mit
MTX

¢) Erwachsene Patienten mit mittelschwe-
rer 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

c1) Upadacitinib als Monotherapie

c2A) Upadacitinib in Kombination mit
MTX; Patienten mit hoher Krankheits-
aktivitat [DAS28-CRP » 5,1]

c2B) Upadacitinib in Kombination mit
MTX; Patienten ohne hohe Krankheits-
aktivitat [DAS28-CRP < 5,1]

ZWECKMASSIGE
VERGLEICHSTHERAPIE

Alternative klassische DMARDs, sofern
geeignet (z. B. MTX, Leflunomid) als
Mono- oder Kombinationstherapie

bDMARDs oder tsDMARDs (Abatacept
oder Adalimumab oder Baricitinib oder
Certolizumab-Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab oder Sari-
lumab oder Tocilizumab oder Tofacitinib,
in Kombination mit MTX; ggf. als Mono-
therapie unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Zulassungsstatus bei MTX-
Unvertraglichkeit oder Ungeeignetheit)

Wechsel der bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie (Abatacept oder Adalimumab
oder Baricitinib oder Certolizumab-Pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab oder Sarilumab oder Tocili-
zumab oder Tofacitinib, in Kombination
mit MTX; ggf. als Monotherapie unter
Beriicksichtigung des jeweiligen Zulas-
sungsstatus bei MTX-Unvertraglichkeit
oder Ungeeignetheit; oder bei Patienten
mit schwerer rheumatoider Arthritis
Rituximab unter Beriicksichtigung der
Zulassung) in Abhangigkeit von der
Vortherapie

Vorteile noch Nachteile. Fiir diese Patientengruppe ist der
Zusatznutzen daher nicht belegt (13;14)

BESCHLUSS DES
GEMEINSAMEN BUNDESAUSSCHUSSES

Kein Zusatznutzen
(als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit MTX)

Kein Zusatznutzen

Anhaltspunkt fiir betrdchtlichen
Zusatznutzen

Kein Zusatznutzen

Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznut-
zen

Kein Zusatznutzen



WEITERE EMPFEHLUNGEN

2 Impfempfehlungen

Vor Beginn einer Behandlung der RA mit tsDMARDs sollte der
Impfstatus tiberpriift werden.

Vier Wochen vor Beginn der Therapie mit tsDMARDs sollten
alle von der STIKO empfohlenen Impfungen nach Moglichkeit
komplettiert werden.

Eine Impfung mit Tot- und Toxoid-Impfstoffen ist auch unter
laufender Therapie mit einem tsDMARD als unbedenklich
anzusehen.

Vier Wochen vor und wahrend einer Therapie mit tsDMARDs
sollten Lebendimpfungen nicht erfolgen.

Alle Patienten sollten einmal jahrlich eine Influenza-Impfung
erhalten. Aufierdem sollte eine Impfung gegen Meningokok-
ken und Pneumokokken erfolgen.

Eine passive Immunisierung ist immer moglich.

7 Dem Patienten sollte ein Therapie-/Patientenpass ausgehan-
digt werden (15-17).

7 Um das Risiko des Auftretens von schwerwiegenden Neben-
wirkungen zu reduzieren und das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
von den tsDMARDs zu erh6hen, steht dem Arzt zu dem jeweils
verordneten Wirkstoff ein behordlich genehmigtes Schulungs-
material zur Verfiigung (18-20).

Weitere Literatur: 21;22

WIRKUNGSWEISE

JAK sind eine Gruppe von Enzymen, die intrazelluldre Signale
von Zelloberfldchenrezeptoren fiir eine Reihe von Zytokinen
und Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an Himatopoese,
Entziindung und Immunabwehr beteiligt sind. Innerhalb des
intrazelluldren Signalweges phosphorylieren und aktivieren
JAKs Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription
(STATs), die wiederum die Genexpression innerhalb der Zelle
aktivieren.

Baricitinib

Baricitinib ist ein selektiver und reversibler Inhibitor von JAK1
und JAK2. In isolierten Enzym-Assays hemmte Baricitinib die
Aktivitat von JAK1, JAK2, Tyrosinkinase 2 (Tyk2) und JAK3.
Baricitinib moduliert diese Signalwege, indem es die enzyma-
tische Aktivitdt von JAK1 und JAK2 teilweise hemmt und damit
die Phosphorylierung und Aktivierung von STATs reduziert.
Die Anwendung von Baricitinib fiihrte zu einer dosisabhén-
gigen Hemmung der durch IL-6 induzierten STAT3-Phospho-
rylierung im Vollblut gesunder Probanden. Nach oraler Gabe
wird Baricitinib rasch resorbiert, wobei die mediane Zeit bis
zum mittleren héchsten Plasmaspiegel (tax) etwa eine Stunde
(Bereich von 0,5-3,0 Stunden) und die absolute Bioverfiig-
barkeit etwa 79 % betradgt. 75 % des Wirkstoffs werden renal
eliminiert. Die Halbwertszeit bei Patienten mit RA betragt

12,5 Stunden. Die Metabolisierung von Baricitinib wird durch
CYP3A4 vermittelt, weniger als 10 % der verabreichten Dosis
werden metabolisiert (4).

Tofacitinib

Tofacitinib hemmt in Enzym-Assays JAK1, JAK2, JAK3 sowie
in geringerem Maf3e TyK2. Im Gegensatz dazu zeichnet sich
Tofacitinib durch eine hohe Selektivitdt gegeniiber anderen
Kinasen des menschlichen Genoms aus. In menschlichen Zel-
len hemmt Tofacitinib bevorzugt die Signaliibertragung durch
heterodimere Zytokin-Rezeptoren, die mit JAK3 und/oder JAK1
assoziieren, mit funktioneller Selektivitat gegeniiber Zytokin-
Rezeptoren, deren Signaliibertragung iiber JAK2-Dimere
erfolgt. Die Hemmung von JAK1 und JAK3 durch Tofacitinib
dampft die Signaliibertragung von Interleukinen (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21) und von Typ-I- und Typ-II-
Interferonen, was eine Modulation der immunologischen und
inflammatorischen Antwort zur Folge hat. Die orale Biover-
fligharkeit betragt 74 %, die Halbwertszeit ca. drei Stunden.
Der Metabolismus von Tofacitinib erfolgt hauptséchlich tiber
CYP3A4, mit geringfiigiger Beteiligung von CYP2C19. Es wird
zu etwa 70 % iiber hepatische Metabolisierung und zu 30 %
unverandert {iber die Nieren ausgeschieden (3).

Upadacitinib

Upadacitinib ist ein JAK-Inhibitor. In humanzellbasierten
Assays inhibiert Upadacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-
Signalwege im Vergleich zu anderen Zytokin-Signalwegen, die
liber JAK2-Paare vermittelt werden. Bei gesunden Probanden
fiihrte die Anwendung von Upadacitinib (Formulierung mit
sofortiger Freisetzung) zu einer dosis- und konzentrationsab-
hédngigen Hemmung der durch IL-6 (JAK1/JAK2) induzierten
STAT3-Phosphorylierung und der durch IL-7 (JAK1/JAK3)
induzierten STAT5-Phosphorylierung im Vollblut. Nach oraler
Anwendung der Upadacitinib-Retardformulierung wird Upa-
dacitinib mit einer mittleren t;,., von 2—-4 Stunden resorbiert.
Der Metabolismus von Upadacitinib wird durch CYP3A4 und
moglicherweise in geringem Maf3e auch durch CYP2D6 ver-
mittelt. Es wird vorwiegend unverdndert im Urin (24 %) und
im Stuhl (38 %) ausgeschieden. 34 % werden als Metaboliten
ausgeschieden. Die Eliminations-Halbwertszeit betragt 9-14
Stunden (5).

WIRKSAMKEIT

Baricitinib

Baricitinib wurde in vier zentralen Phase-III-Studien bei Pa-
tienten mit RA mit Placebo oder anderen aktiven Substanzen
verglichen. Primdrer Endpunkt war der ACR20-Wert? nach 12
oder 24 Wochen.

In der RA-BEGIN-Studie (n = 584) mit einer Dauer von 52
Wochen wurde Baricitinib bei Patienten, die bisher keine
Basistherapie erhielten, untersucht (Erstlinientherapie). In ei-
nem Arm erhielten die Patienten Baricitinib 4 mg/Tag, in dem
zweiten MTX 7,5-20 mg/Woche und in einem weiteren wurden
beide Wirkstoffe kombiniert. Nach 24 Wochen erreichten den
ACR20-Wert 62 % der Patienten im MTX-Arm, 77 % im Bariciti-
nib-Arm (p < 0,01 vs. MTX) und 78 % im MTX/Baricitinib-Arm
(p £ 0,001 vs. MTX).

2ACR20 Response: mindestens 20-prozentige Besserung im Vergleich zum Ausgangswert bei Anzahl schmerzempfindlicher Gelenke (von 68) und Anzahl

geschwollener Gelenke (von 66).



In zwei Studien wurde Baricitinib in der Zweitlinientherapie
gepriift (Patienten, bei denen csDMARDs nicht ausreichend
wirksam waren oder nicht vertragen wurden). In der RA-
BUILD-Studie (n = 684) mit einer Dauer von 24 Wochen erhiel-
ten die Patienten Baricitinib 2 oder 4 mg/Tag oder Placebo,
meist in Kombination mit der bisherigen Basistherapie. Nach 12
Wochen erreichten den ACR20-Wert 66 % der Patienten mit der
niedrigeren Baricitinib-Dosis, 62 % mit der htheren und 39 %
mit Placebo (jeweils p < 0,001 vs. Placebo). In der RA-BEAM-
Studie (n = 1305) mit einer Dauer von 52 Wochen bestand die
Behandlung aus Baricitinib (4 mg/Tag), dem TNF-a-Inhibitor
Adalimumab (40 mg/2 Wochen s.c.) oder Placebo; die beste-
hende Basistherapie wurde fortgefiihrt. Der ACR20-Wert nach
12 Wochen wurde von 70 % der Patienten im Baricitinib-Arm
(p £ 0,05 vs. Adalimumab), von 61 % im Adalimumab-Arm und
von 40 % im Placebo-Arm erreicht (jeweils p < 0,001 vs. Place-
bo). In der RA-BEACON-Studie

(n = 527) mit einer Dauer von 24 Wochen wurden Patienten mit
einer Drittlinientherapie untersucht (Patienten, bei denen eine
Therapie mit TNF-a-Inhibitoren oder anderen bDMARDSs nicht
ausreichend wirksam war). Diese erhielten Baricitinib (2 oder
4 mg/Tag) oder Placebo. Innerhalb von 12 Wochen erreichten
den ACR20-Wert unter Baricitinib 2 mg/Tag 49 % der Patien-
ten, unter Baricitinib 4 mg/Tag 55 % und unter Placebo 27 %
(jeweils p < 0,001 vs. Placebo).

Literatur: 4;23
Tofacitinib

Die klinische Wirksamkeit von Tofacitinib wurde in sechs
Phase-III-Studien in jeweils zwei Dosierungen (2 x 5 bzw. 10
mg/Tag) gepriift (ORAL-Programm). In der ORAL-Sync-Studie
wurden {iber ein Jahr 792 Patienten untersucht; sie hatten als
bisherige Basistherapie entweder nur csDMARDs oder teilwei-
se auch bDMARDs erhalten, sodass der Einsatz von Tofacitinib
(oder Placebo) einer Zweit- bzw. Drittlinientherapie entsprach.
Im Placebo-Arm wurden nach drei Monaten alle Patienten, bei
denen die Anzahl der geschwollenen Gelenke nicht um min-
destens 20 % abgenommen hatte, auf Tofacitinib umgestellt;
nach sechs Monaten fand obligat ein Wechsel auf Tofacitinib
statt. Den ACR20-Wert (nach sechs Monaten) erreichten unter
der niedrigeren Tofacitinib-Dosis 53 % der Patienten, unter
der hoheren 57 % und unter Placebo 31 % (jeweils p < 0,0001
im Vergleich zu Placebo). Die anderen Studien des ORAL-Pro-
gramms lieferten dhnliche Resultate.

In der Phase-IIIb/IV-Studie ORAL Strategy iiber 12 Monate
wurden 1152 Patienten mit einer RA, die auf eine wenigstens
vier Monate lange Behandlung mit MTX unzureichend ange-
sprochen hatten, untersucht. Eine Gruppe erhielt nur Tofaciti-
nib (2 x 5 mg), die andere Tofacitinib (2 x 5 mg) + MTX. Aktive
Kontrolle war Adalimumab (40 mg s.c. alle zwei Wochen) als
Zusatz zu MTX. Tofacitinib + MTX war nach sechs Monaten
beim ACR50 Adalimumab + MTX nicht unterlegen (46 % vs.
44 %), jedoch auch nicht iiberlegen. Die Monotherapie mit
Tofacitinib verfehlte gegeniiber den beiden anderen Armen die
Nichtunterlegenheit (38 %) (24).

Literatur: 3;25

Upadacitinib

In der SELECT-MONOTHERAPY-Studie (n = 648) wurden
Patienten untersucht, die auf MTX ungeniigend angesprochen
hatten. Sie erhielten Upadacitinib (15 oder 30 mg/Tag) oder
MTX in der bisherigen Dosis. Nach 14 Wochen hatten mit der
niedrigeren Upadacitinib-Dosis 68 % der Behandelten einen
ACR20-Wert und 45 % das DAS28-Kriterium einer niedrigen
Krankheitsaktivitat erreicht. Mit der h6heren Upadacitinib-
Dosis waren es 71 % bzw. 53 % und mit MTX 41 % bzw. 19 %
(jeweils p < 0,001 im Vergleich zu Placebo).

In der SELECT-NEXT-Studie (n = 661) wurden die bisher verab-
reichten csDMARDs — MTX, LEF, SSZ oder Antimalariamittel

- mit Upadacitinib (15 oder 30 mg/Tag) oder Placebo ergianzt.
Nach 12 Wochen lag der ACR20 bei beiden Upadacitinib-Dosen
signifikant héher als bei Placebo (jeweils p < 0,001 im Vergleich
zu Placebo).

Fiir die SELECT-BEYOND-Studie (n = 499) wurden Patienten
rekrutiert, die bereits bDMARDs erhalten haben. Innerhalb von
12 Wochen lief3 sich mit Upadacitinib 15 mg/Tag eine signifi-
kant bessere Wirkung erzielen als mit Placebo (ACR20 65 %

vs. 28 %; p < 0,001 im Vergleich zu Placebo).

In der SELECT-COMPARE-Studie (n = 1629) wurden bei Patien-
ten, bei denen MTX nicht ausreichend wirksam watr, in einer
placebokontrollierten Studie Upadacitinib (15 mg/Tag) und der
TNF-a-Inhibitor Adalimumab (40 mg alle 2 Wochen) miteinan-
der verglichen. Nach 12 Wochen betrug der Anteil der Patienten
mit einem ACR20-Wert bzw. mit einer Remission bei Upada-
citinib 71 %, bei Adalimumab 63 % und bei Placebo 36 % (p <
0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo, p < 0,05 Upadaciti-
nib im Vergleich zu Adalimumab).

Zur Priifung von Upadacitinib bei der Erstlinientherapie diente
die SELECT-EARLY-Studie (n = 947), die allerdings noch nicht
vollstandig publiziert ist. Bisher unbehandelte Rheumapatien-
ten bekamen Upadacitinib (15 oder 30 mg/Tag) oder MTX. Mit
der niedrigeren Upadacitinib-Dosis stieg die Zahl der Indivi-
duen mit einem ACR50-Wert innerhalb von 12 Wochen auf 52 %;
mit der hdheren Upadacitinib-Dosis waren es 56 % und mit
MTX 28 % (jeweils p < 0,001 im Vergleich zu MTX).

In der SELECT-CHOICE-Studie wurde Upadacitinib mit Abata-
cept, jeweils in Kombination mit einer csDMARD-Behandlung,
iiber 24 Wochen verglichen. In die Studie wurden erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheuma-
toider Arthritis eingeschlossen, die unzureichend auf eine
Vorbehandlung iiber mindestens drei Monate mit > 1 bDMARD
(ausgenommen Abatacept) angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. Insgesamt wurden 657 Patienten im Verhalt-
nis 1:1 auf Upadacitinib + csDMARD(s) (N = 304) und Abatacept
+ csDMARD(s) (N = 309) randomisiert. Primédrer Endpunkt der
Studie war die Anderung im DAS28-CRP zu Woche 12. In dieser
Studie erreichte Upadacitinib sowohl den primaren (Nichtun-
terlegenheit) als auch den sekundiren (Uberlegenheit) End-
punkt mit einer Verdnderung des DAS28-CRP gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 12 von -2,52 vs. —2,00 (Woche 24 -2,91
vs. —2,57) bei Patienten, die mit Abatacept behandelt wurden
(jeweils p < 0,001). Dariiber hinaus erreichten 30,0 % der Pati-
enten, die Upadacitinib erhielten, in Woche 12 eine klinische
Remission (DAS28-CRP < 2,6) im Vergleich zu 13,3 % der



Patienten, die Abatacept erhielten (Woche 24 45,9 % vs. 31,4 %)
(jeweils p < 0,001). Das ACR20/50/70-Ansprechen in Woche 12
war in der Upadacitinib-Gruppe hoher als in der Abatacept-
Gruppe (75,6 %/46,2 %/21,5 % vs. 66,3 %/34,3 %/13,6 %),
ebenso in der Woche 24 (78,9 %/59,4 %/37,3 % vs. 73,8 %/
49,5 %]/26,5 %) (26).

Literatur: 5;27

Hinweis: Die Darstellungen zur Wirksamkeit erheben keinen An-

spruch auf Vollstandigkeit. Vorwiegend sind zu den einzelnen
Wirkstoffen Ergebnisse aus den Zulassungsstudien dargestellt.

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

NEBENWIRKUNGEN

7 Infektionen (z. B. Pneumonien, Tuberkulose, Herpes zoster,
Sepsis)

A Andmie, Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie

A Hyperlipiddmie

A erhohte Leberenzymwerte

7 erhohte Kreatininwerte

2 vendse thromboembolische Ereignisse

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige
Bestandteile des Fertigarzneimittels

2 Schwangerschaft

A Stillzeit (Tofacitinib)

2 aktive Tuberkulose oder aktive schwerwiegende Infektionen
7 schwere Leberinsuffizienz/-funktionsstérungen (Tofacitinib,
Upadacitinib)

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

2 Vor Therapiebeginn mit JAK-Inhibitoren ist ein aktuelles
Tuberkulose(TB)3- und Hepatitis-B-Screening durchzufiihren.
JAK-Inhibitoren diirfen nicht bei Patienten mit aktiver TB an-
gewendet werden. Bei Patienten mit unbehandelter latenter TB
oder bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine TB-Infektion ist
vor Einleitung der Behandlung mit JAK-Inhibitoren eine Anti-
TB-Therapie in Erwdgung zu ziehen.

A Hepatitis-A- und -B-Status sollten bei Risikopatienten vor
Therapiebeginn bestimmt werden und ggf. eine Impfung
durchgefiihrt werden.

7 Bei Patienten, die mit JAK-Inhibitoren behandelt wurden,
scheint das Auftreten von Herpes zoster erhoht zu sein. Falls
ein Patient eine Herpes-zoster-Infektion entwickelt, sollte die
Behandlung mit JAK-Inhibitoren voriibergehend unterbrochen
werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

7 Unter der Behandlung mit JAK-Inhibitoren wurden Falle von
tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) beob-
achtet. JAK-Inhibitoren sollten bei Patienten mit hohem Risiko

flir TVT/LE mit Vorsicht angewendet werden. Risikofaktoren,
die beachtet werden sollten, um das TVT- und LE-Risiko eines
Patienten einzuschdtzen, beinhalten hoheres Alter, Adipositas,
TVT/LE in der Anamnese, gréfiere Operationen und langere
Immobilisierung. Wenn klinische Symptome einer TVT/LE auf-
treten, sollte die Behandlung mit einem JAK-Inhibitor beendet
und die Patienten umgehend untersucht und entsprechend
behandelt werden.
A Die Behandlung mit einem JAK-Inhibitor darf nicht begon-
nen werden bei:
- Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 1 x 10° Zellen/1)
- Lymphopenie (absolute Lymphozytenzahl < 500/ul bei
Baricitinib und Upadacitinib, < 750/l bei Tofacitinib)
- Anamie (Himoglobin < 8 g/dl bei Baricitinib und Upadaci-
tinib, < 9 g/dl bei Tofacitinib)
7 Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Malignomen (u. a.
Lymphome)

Literatur: 3-5

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und
Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstan-
digkeit. Weitere Informationen sind den jeweiligen Fachin-
formationen zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B.
Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.

3sorgféltige Anamnese, Rontgenbild des Thorax in einer Ebene (p. a.) (falls nicht innerhalb der letzten drei Monate erfolgt), Interferon-Gamma-Tests (IGRA)

(hohere Spezifitat) oder Tuberkulin-Hauttest (28)



KOSTEN

DDD-
Wirkstoff Préparat Angaben Dosis? Kosten pro Jahr (Euro)3*#
(mg)'
ZIELGERICHTETE SYNTHETISCHE DMARDs (tsDMARDSs)
s Olumiant® 4 mg ;
Baricitinib Filmtabletten 4 1x 4 mg / Tag 13.944,715 + evtl. MTX
- Xeljanz® 5 mg 5
Tofacitinib Filmtabletten 10 2x5mg/Tag 12.520,67° + evtl. MTX
... .. | Rinvog® 15 mg
Upadacitinib Retardtabletten 1x15 mg / Tag 15.222,24 + evtl. MTX
BIOLOGISCHE DMARDs (bDMARDSs)
TNF-a-Inhibitoren
ira®
sl | Dol OO am 2,9 40 mg / 2 Wochen s.c. 16.482,75 + evtl. MTX
Injektionslosung in Fertigspritze
R .
Adalimumab BI.OSIn.1I|aI‘.l.lO mg(0,8 m'l (Hu!lo ) 2,9 40 mg / 2 Wochen s.c. 9900,41° + evtl. MTX
Injektionslosung in Fertigspritze
. P
Certolizumab | Cimzia®200mg 14 200 mg / 2 Wochen s.c. 17.511,835 + evtl. MTX
Pegol Injektionslosung in Fertigspritze
®
Etanercept En.bre.l 25”mg . . 7 2 x 25 mg / Woche s.c. 18.141,37° + evtl. MTX
Injektionslosung in Fertigpen
R @
Etanercept B|f)5|rT1|lar %5 ms .(Erle2|. ) . 7 2x25mg / Woche s.c. 11.984,25° + evtl. MTX
Injektionslosung in Fertigspritze
Enbrel® 25 mg
Etanercept Pulver fiir ein Konzentrat zur 7 2x25mg / Woche s.c. 18.151,32% + evtl. MTX
Herstellung einer Injektionslosung
. Simponi® 50 mg
Golimumab s . . . . 1,66 1x50 mg / Monat s.c. 18.065,925 + MTX
Injektionslosung in Fertigspritze
R .
Infliimap | Blosimilar 120 mg (Remsima) 3,75 1x120 mg / 2 Wochen s.c. 16.708,925 + MTX
Injektionslosung in Fertigspritze/-pen
Remicade® 100 mg
Infliximab Pulver fiir ein Konzentrat zur 3,75 3 mg/kg KG / 8 Wochen i.v. 8558,99%67 + MTX
Herstellung einer Infusionslésung
Biosimilar 100 mg (Inflectra®)
Infliximab Pulver fiir ein Konzentrat zur 3,75 3 mg/kg KG / 8 Wochen i.v. 8398,98%67 + MTX
Herstellung einer Infusionslésung
Interleukin-6-Inhibitoren
®
Sarilumab Ke‘vza.ra 2.(.)0 mg. . 14,3 1x200 mg / 2 Wochen s.c. 16.794,00° + evtl. MTX
Injektionslosung in Fertigpen
®
Tocilizumab | RoActemra®i62mg 20 1x162 mg / Woche s.c. 20.799,485 + evtl. MTX
Injektionslosung in Fertigspritze
RoActemra® 20 mg/ml
Tocilizumab | Konzentrat zur Herstellung einer 20 L M e 4 aEnan 22.065,81>67 + evtl. MTX

Infusionslosung

i.v.




DDD-
Wirkstoff Préparat Angaben Dosis? Kosten pro Jahr (Euro)3-#
(mg)!

Weitere Biologika

Orencia® 125 mg

AP Injektionslosung in Fertigspritze

27 1x125 mg / Woche s.c. 17.278,14% + MTX

Orencia® 250 mg
Abatacept Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstel- 27
lung einer Infusionslosung

> 60 kg bis <100 kg:

5,8
750 mg / 4 Wochen i.v. 18.871,80>7 + MTX

Kineret® 100 mg

Anakinra e e 100 100 mg / Tag s.c. 13.211,70 + MTX
® .
o MabThera® 500 mg _ 12yklus: 12yklus: 6868,0457 + MTX
Rituximab Konzentrat zur Herstellung einer 32 Woche 0: 1x 1000 mgi.v. 5 Zvklen: 13.736.08579+ MTX
Infusionslosung Woche 2: 1x 1000 mg i.v. y T
Biosimilar 500 mg (Truxima®) 1Zyklus: 1Zyklus: 5827,2457 + MTX
Rituximab Konzentrat zur Herstellung einer 32 Woche 0: 1x 1000 mgi.v.
Infusionslésung Woche 2: 1x 1000 mgi.v. | 2Zyklen: 11.654,48>7+ MTX

KONVENTIONELLE SYNTHETISCHE DMARDSs (csDMARDs)

Generikum 10 mg
Leflunomid | Arava® 20 mg 20 1x10-20 mg / Tag 512,22-685,35°
Filmtabletten

Generikum 15 mg, 20 mg 15-20 mg / Woche

Methotrexat . . . ) . 2,5 . . 779,97-907,16
Injektionslosung in Fertigspritze S.C., i.m., i.v.

Methotrexat | Cenerikum 15ms, 10 mg 2,5 15-20 mg / Woche 455,897-1534,467
Injektionslosung, Durchstechflasche S.C., i.m., i.v.

Methotrexat | CEneTikum 10 mg, 15 mg 2,5 15-20 mg / Woche 94,36-109,85
Tabletten

Sulfasalazin SRR 00 2000 2x1000 mg / Tag 265,96

magensaftresistente Filmtabletten

Hydroxy- .
. Plaquenil® 200 mg" s
gl;:]cc)ar?qum- Filmtabletten 400 mg / Tag 167,68

Stand Lauertaxe: 15.11.2020

D nach GKV-Arzneimittelindex (29); 2 Dosierung geméf} Fachinformation (FI); ¥ Kostenberechnung bezogen auf die Dosis der FI anhand des jeweils kosten-
glinstigsten Praparates (Original, Biosimilar, Generikum) einschlie8lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unter-
nehmen wurden beriicksichtigt; 4 Kostenberechnung fiir 2. Behandlungsjahr (Erhaltungsdosis); Kosten fiir das 1. Behandlungsjahr kénnen aufgrund von
Initialdosierungen (s. FI) davon abweichen; 9 preisgiinstiger Import; ¢ Kostenberechnung fiir eine 77 kg schwere Person (30); 7 Kosten fiir Spritzen und Infu-
sionsbesteck sind nicht enthalten; ® Kosten fiir Infusionsbesteck sind nicht enthalten; ? der 2. Zyklus sollte erfolgen, wenn noch eine Restkrankheitsaktivi-
tit vorhanden ist; 19 zur Behandlung stehen noch weitere konventionelle synthetische DMARDs zur Verfiigung; 'V Import des Originalpriparats Quensyl®.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstdrken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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