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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Filgotinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.12.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Filgotinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.12.2021
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib im
Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie
oder auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertriglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Filgotinib

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer ein TNF-o-Antagonist (Adalimumab
bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine oder Infliximab oder Golimumab)
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, |oder Vedolizumab oder Tofacitinib
nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit oder Ustekinumab
oder Kontraindikation aufweisen®

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer Vedolizumab oder Tofacitinib oder

bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf ein Biologikum
(TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung aufweisen®

ein TNF-o-Antagonist (Adalimumab
oder Infliximab oder Golimumab)
oder Ustekinumab, jeweils unter
Bertiicksichtigung der Zulassung und
der Vortherapie(n)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Filgotinib eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieBlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt geméf Leitlinie in
Erwdgung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsétzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht
der Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie (wie Biologika und JAK-Inhibitoren) infrage kommen, noch nicht fiir eine Proktokolektomie
infrage kommen.

c. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundéren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JAK: Januskinase; TNF-o: Tumornekrosefaktor-alpha

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie in beiden Fragestellungen,
ohne jeweils eine der vom G-BA benannten Optionen der zweckméBigen Vergleichstherapie
auszuwihlen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir keine der beiden Fragestellungen eine RCT identifiziert, die einen direkten
Vergleich von Filgotinib gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie ermoglicht.

In Ermangelung direkt vergleichender Daten priift der pU die Moglichkeit der Durchfiihrung
eines adjustierten indirekten Vergleichs liber den Briickenkomparator Placebo. Er gibt jedoch
an, dass die anhand seiner Einschlusskriterien identifizierten Studien auf Vergleichsseite fiir
einen indirekten Vergleich nicht geeignet seien und fiihrt einen solchen Vergleich nicht durch.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus
ergibt sich fiir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Filgotinib
gegeniiber der zweckmédfigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Filgotinib.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Filgotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und ein TNF-a-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit mittelschwerer bis | (Adalimumab oder Infliximab
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, | oder Golimumab) oder

die auf eine konventionelle Vedolizumab oder Tofacitinib
Therapie unzureichend oder Ustekinumab
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertréglichkeit oder
Kontraindikation aufweisen®

2 erwachsene Patientinnen und Vedolizumab oder Tofacitinib Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit mittelschwerer bis | oder ein TNF-a-Antagonist
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, |(Adalimumab oder Infliximab
die auf ein Biologikum (TNF-a- |oder Golimumab) oder

Antagonist oder Integrin- Ustekinumab, jeweils unter
Inhibitor oder Interleukin- Beriicksichtigung der Zulassung
Inhibitor) unzureichend und der Vortherapie(n)°

angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine
Unvertrédglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung

aufweisen®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Filgotinib eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieBlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt gemal Leitlinie in
Erwégung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsitzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht
der Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie (wie Biologika und JAK-Inhibitoren) infrage kommen, noch nicht fiir eine Proktokolektomie
infrage kommen.

c. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundéren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JAK: Januskinase; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib im
Vergleich zur zweckmafBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie
oder auf ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Filgotinib

mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf ein Biologikum (TNF-a-

Frage- Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit ein TNF-o-Antagonist (Adalimumab oder
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis Infliximab oder Golimumab) oder Vedolizumab
ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie |oder Tofacitinib oder Ustekinumab
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder eine Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation aufweisen®

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Vedolizumab oder Tofacitinib oder ein TNF-a-

Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder
Golimumab) oder Ustekinumab, jeweils unter

Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertréglichkeit gegen
eine entsprechende Behandlung aufweisen®

Beriicksichtigung der Zulassung und der
Vortherapie(n)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Filgotinib eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieBlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt geméf Leitlinie in
Erwidgung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsétzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht
der Umsetzung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie (wie Biologika und JAK-Inhibitoren) infrage kommen, noch nicht fiir eine Proktokolektomie
infrage kommen.

c. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundiren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JAK: Januskinase; TNF-o: Tumornekrosefaktor-alpha

Der G-BA hat nach Eingang des Dossiers die zweckméBige Vergleichstherapie zum 14.12.2021
gemil der Darstellung in Tabelle 4 angepasst [3]. Fiir Fragestellung 1 ergibt sich dadurch keine
Anderung. Fiir Fragestellung 2 sind durch die Anpassung Patientinnen und Patienten, die auf
einen Januskinase(JAK)-Inhibitor unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen, nun
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nicht mehr Teil der relevanten Patientenpopulation. Die als zweckméBige Vergleichstherapie
benannten Wirkstoffe / Wirkstoftklassen sind von der Anpassung unberiihrt. Die vorliegende

Nutzenbewertung wird gemiB3 der angepassten zweckméBigen Vergleichstherapie durch-
gefiihrt.

Die Anpassung der Patientenpopulation fiir Fragestellung 2 durch den G-BA bleibt fiir den
Nutzenbewertungsteil der vorliegenden Dossierbewertung ohne Folgen, da der pU der
Festlegung der angepassten zweckmafigen Vergleichstherapie in beiden Fragestellungen folgt,
ohne jeweils eine der vom G-BA benannten Optionen der zweckméaBigen Vergleichstherapie
auszuwéhlen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

» Studienliste zu Filgotinib (Stand zum 10.09.2021)
= Dbibliografische Recherche zu Filgotinib (letzte Suche am 09.09.2021)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Filgotinib (letzte Suche am
21.09.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Filgotinib (letzte Suche am 21.09.2021)

= bibliografische Recherche zu zweckmaBigen Vergleichstherapien (letzte Suche am
10.09.2021)

=  Suche in Studienregistern zu zweckméfBigen Vergleichstherapien (letzte Suche am
13.09.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Filgotinib (letzte Suche am 21.12.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools fiir keine der beiden Fragestellungen eine RCT identifiziert, die einen direkten
Vergleich von Filgotinib gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie ermoglicht.

Der pU legt in Modul 4 A dennoch fragestellungsiibergreifend Ergebnisse aus seiner RCT
SELECTION [4] vor, in der Filgotinib mit Placebo verglichen wird. Er zieht diese aber
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folgerichtig nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran (siehe hierzu den Abschnitt zur
Studie SELECTION weiter unten).

In Ermangelung direkt vergleichender Daten priift der pU die Moglichkeit der Durchfiihrung
eines adjustierten indirekten Vergleichs iiber den Briickenkomparator Placebo. Dafiir
identifiziert er anhand seiner Einschlusskriterien auf der Interventionsseite seine RCT
SELECTION. Fiir die Vergleichstherapie identifiziert der pU insgesamt 13 potenziell relevante
Studien [5-13]. Er gibt jedoch an, dass die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten
Vergleichs auf Basis dieser Studien nicht moglich sei, da diese aus verschiedenen Griinden
nicht dafiir geeignet seien. Der pU benennt hierfiir Unterschiede in der Dauer der
Induktionsphasen sowie Abweichungen bei der eingeschlossenen Patientenpopulation und des
Rerandomisierungsschemas zwischen den identifizierten Studien fiir die Vergleichstherapie
und der RCT SELECTION auf Interventionsseite. Insgesamt fiihrt der pU daher keinen
adjustierten indirekten Vergleich durch. Einen Zusatznutzen von Filgotinib gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie sieht der pU insgesamt als nicht belegt an.

Vom pU vorgelegte Evidenz zu Filgotinib
Studie SELECTION

Bei der Studie SELECTION handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie zum
Vergleich von Filgotinib mit Placebo. Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten (18-75 Jahre) mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die ein
unzureichendes Ansprechen, einen Verlust des Ansprechens oder eine Unvertriglichkeit
gegeniiber mindestens 1 Kortikosteroid oder Immunmodulator oder mindestens 1 Biologikum
hatten. Die Patientinnen und Patienten wurden in der Induktionsphase im Verhiltnis 2:2:1 auf
eine Behandlung mit 200 mg Filgotinib oder 100 mg Filgotinib oder Placebo randomisiert.
Patientinnen und Patienten, die zu Woche 10 ein klinisches Ansprechen zeigten, wurden fiir die
anschliefende 48-wochige Erhaltungsphase wie folgt rerandomisiert: Patientinnen und
Patienten, die in der Induktionsphase 200 mg (bzw. 100 mg) Filgotinib erhalten hatten, wurden
im Verhéltnis 2:1 auf das Weiterfithren von 200 mg (bzw. 100 mg) Filgotinib oder auf Placebo
randomisiert. Patientinnen und Patienten, die in der Induktionsphase Placebo erhalten hatten,
bekamen in der Erhaltungsphase weiterhin Placebo.

Die zweckméaBlige Vergleichstherapie ist in der Studie fiir keine der beiden Fragestellungen
umgesetzt. Die Studie SELECTION ist damit {ibereinstimmend mit der Einschédtzung des pU
nicht geeignet, um den Zusatznutzen von Filgotinib gegeniiber der zweckmifBigen
Vergleichstherapie zu bewerten.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein Biologikum
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertréglichkeit
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gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus
ergibt sich fiir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Filgotinib
gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit jeweils nicht
belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Filgotinib im Vergleich mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Filgotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Patienten ein TNF-o-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer aktiver (Adalimumab oder

Colitis ulcerosa, die auf eine Infliximab oder

konventionelle Therapie unzureichend Golimumab) oder

angesprochen haben, nicht mehr darauf | Vedolizumab oder
ansprechen oder eine Unvertriglichkeit Tofacitinib oder
oder Kontraindikation aufweisen® Ustekinumab

2 erwachsene Patientinnen und Patienten Vedolizumab oder Zusatznutzen nicht belegt
mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Tofacitinib oder ein
Colitis ulcerosa, die auf ein Biologikum | TNF-a-Antagonist

(TNF-0-Antagonist oder Integrin- (Adalimumab oder
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) Infliximab oder
unzureichend angesprochen haben, nicht | Golimumab) oder
mehr darauf ansprechen oder eine Ustekinumab, jeweils
Unvertrédglichkeit gegen eine unter Berticksichtigung
entsprechende Behandlung aufweisen® der Zulassung und der
Vortherapie(n)®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Filgotinib eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieBlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt geméf Leitlinie in
Erwégung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsitzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht
der Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie (wie Biologika und JAK-Inhibitoren) infrage kommen, noch nicht fiir eine Proktokolektomie
infrage kommen.

c. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundéren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JAK: Januskinase; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

Die oben beschriebene Einschitzung entspricht jeweils der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Colitis ulcerosa stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation von Filgotinib
[14] als erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung gezeigt haben.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckméBigen
Vergleichstherapie in:

= Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertriaglichkeit oder Kontraindikation aufweisen (Fragestellung 1).

= Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die auf ein
Biologikum (Tumornekrosefaktor-alpha| TNF-a]-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen
oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen
(Fragestellung 2).

Auf Basis von Angaben des G-BA wird in der vorliegenden Bewertung davon ausgegangen,
dass Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentdse Therapie (wie Biologika
und JAK-Inhibitoren) infrage kommen, noch nicht fiir eine Proktokolektomie infrage kommen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht in der klinischen Praxis aufgrund der hohen Rate an unzureichendem oder
fehlendem Ansprechen auf Medikamente, die bei der Behandlung der Colitis ulcerosa zum
Einsatz kommen, ein hoher therapeutischer Bedarf. Um das Ziel einer schnellen klinischen
Remission zu erreichen und eine langfristige, steroidfreie, klinische und endoskopische
Remission zu bewahren, erfordere die Behandlung der Patientinnen und Patienten auch die
Moglichkeit eines frithen Therapiewechsels, wenn die Therapieziele nicht erreicht werden.
Filgotinib deckt nach Angaben des pU den bestehenden Bedarf durch Erweiterung der
Substanzklasse der JAK-Inhibitoren um eine solche Option zum Erreichen einer steroidfreien
Remission.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Dossierbewertung A21-155 Version 1.0

Filgotinib (Colitis ulcerosa) 23.02.2022

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Schrin 1:
Gesamtbevolkerung Deutschlands (30.06.2021)
(83 129 285)
davon > 18 Jahre
(69 412 953)

v
Schritt 2:

Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa
0,41 %—-0,53 % (284 593-367 889)

v

Schritt 3:
davon mit aktiver Colitis ulcerosa,
fiir die eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist
3,9 %—6,5 % (11 099-23 913)

v

Schritt 4:
davon in der GKV
88,1 % (9783-21 078)
I
v v
Schritt 5a: Schritt 5b:
Zielpopulation fiir Fragestellung 2: Zielpopulation fiir Fragestellung 1:

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer

aktiver Colitis ulcerosa, die auf ein aktiver Colitis ulcerosa, die auf eine

Biologikum (TNF-o-Antagonist oder Integrin-
Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) angesprochen haben, nicht mehr darauf

unzureichend angesprochen haben, nicht ansprechen oder eine Unvertriglichkeit oder

mehr darauf ansprechen oder eine Kontraindikation aufweisen
Unvertrdiglichkeit gegen eine entsprechende

Behandlung aufweisen

konventionelle Therapie unzureichend

50 % (4892-10 539) 50 % (4892-10 539)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; JAK: Januskinase; TNF: Tumornekrosefaktor

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Schritt 1: Bevolkerung Deutschlands ab 18 Jahren

Zunichst bestimmt der pU die Gesamtbevolkerung Deutschlands zum Stichtag: 30.06.2021 mit
83129 258 Personen gemdll Angaben des Statistischen Bundesamtes [15]. Den
Bevolkerungsangaben nach Altersgruppen des Statistischen Bundesamtes entnimmt er einen
Anteil von 83,5 % der Bevolkerung in einem Alter von > 18 Jahre [16] und berechnet daraus
eine Anzahl von 69 412 953 erwachsenen Personen.
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Schritt 2: Anzahl erwachsener Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Fiir die Untergrenze legt der pU die GKV-Routinedatenanalyse von Hein et al. (2014) [17]
zugrunde. Diese GKV-Routinedatenanalyse basierte auf Daten der regionalen Allgemeinen
Ortskrankenkasse (AOK) Hessen. Auf Basis dieser Daten wurde fiir die Analyse eine
Zufallsstichprobe (18,75 % des Versichertenkollektivs; n =311 001 in 2001 bis n =265 102 in
2010) gezogen und diejenigen Versicherten in die Analyse eingeschlossen, die durchgehend
zwischen 2001 bis 2010 versichert bzw. im Analysezeitraum verstorbenen waren. Die
Erkrankung der Colitis ulcerosa wurde dabei so operationalisiert, dass mindestens 1 der
folgenden 4 Kriterien erfiillt sein musste:

= stationdre Entlassungsdiagnose mit dem Code K51.- (Colitis ulcerosa) gemal der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10)

* ambulante (ausgenommen Ausschluss- und Verdachtsdiagnosen) oder stationdre ICD-10-
Diagnose K51.- in 2 oder mehr Quartalen

= Versterben innerhalb von 4 Wochen nach Krankenhausaufenthalt mit der ICD-10-
Diagnose K51.-

= Versterben innerhalb des Quartals, in der die 1. ambulante (ausgenommen Ausschluss-
und Verdachtsdiagnosen) oder stationidre ICD-10-Diagnose K51.- gestellt wurde

Die alters- und geschlechtsadjustierte 1-Jahres-Periodenpravalenz der Colitis ulcerosa betrug
412 Fille pro 100 000 Versicherte (entsprechend 0,41 %).

Die Obergrenze (0,53 %) entnimmt der pU einer Studie von Mueller et al. (2021) [18]. Eines
der Ziele dieser retrospektiven Analyse war es, die Pravalenz und Inzidenz der Colitis ulcerosa
in Deutschland zu untersuchen. Fiir die Erhebung wurden Leistungsdaten der regionalen
AOK PLUS von durchgehend zwischen dem 01.01.2015 bis zum 31.12.2019 Versicherten bzw.
im Analysezeitraum verstorbenen Personen herangezogen. Dabei wurden diejenigen

Patientinnen und Patienten in die Ermittlung der Pravalenz der Colitis ulcerosa aufgenommen,
die

* mindestens 2 ambulante, von einem Facharzt dokumentierte Diagnosen in 2 Quartalen
innerhalb von 12 Monaten oder

= ] stationdre Diagnose mit dem ICD-10-Code K51.- (Colitis ulcerosa)

aufwiesen. Die Standardisierung durch eine alters- und geschlechtsspezifische Hochrechnung
auf die gesamte GKV-Versichertenpopulation geméfl KM6-Statistik (Datenstand 01.01.2019)
ergab eine Punktprivalenz der Colitis ulcerosa von 529 Fillen auf 100 000 Versicherte
(entsprechend 0,53 %).
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Der pU fibertriagt die Pravalenzspanne von 0,41 % bis 0,53 % auf die in Schritt 1 ermittelte
Personenzahl und berechnet so eine Anzahl von 284 593 bis 367 889 erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Colitis ulcerosa in Deutschland.

Schritt 3: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die
eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist

Um die Zielpopulation auf diejenigen Patientinnen und Patienten einzuschrinken, fiir die
Filgotinib infrage kommt, operationalisiert der pU mittelschwere bis schwere aktive Colitis
ulcerosa tiber eine bereits erfolgte Therapie mit einem Biologikum oder einem JAK-Inhibitor.

Fiir die Ermittlung der Untergrenze zieht der pU den Arzneimittelreport 2016 der Barmer GEK
[19] heran. Darin wird beschrieben, dass 3,9 % der 32 609 an Colitis ulcerosa erkrankten
Patientinnen und Patienten aus der Studienpopulation im Alter von > 20 Jahren eine Biologika-
Therapie erhielten. Die Studienpopulation bestand aus durchgingig im Jahr 2014 Versicherten
oder Verstorbenen, die in den letzten 4 Quartalen vor dem Tod durchgéngig versichert gewesen
sein mussten. Zur Definition der Colitis ulcerosa diente dabei im ambulanten Bereich eine
Diagnose mit den ICD-10-Codes K51.- (Colitis ulcerosa), M07.5-* (Arthritis nach Colitis
ulcerosa) oder M09.2-* (Juvenile Arthritis bei Colitis ulcerosa) jeweils entweder als gesicherte
Diagnose oder als Zustandsdiagnose nach der jeweilig aufgefiihrten Erkrankung. Im stationédren
Bereich wurden hierbei ausschlieBlich Entlassungsdiagnosen herangezogen. Geméll der
Routinedatenanalyse wurden die in dieser Zeit fiir die Behandlung der Colitis ulcerosa
zugelassenen folgenden Biologika, identifiziert iiber ihren jeweiligen ATC(Anatomisch-
therapeutisch-chemisch)- oder OPS(Operationen- und Prozedurenschliissel)-Code (jeweils
hintereinander in Klammern aufgefiihrt), betrachtet:

» Infliximab (LO4ABO02, 6-001.¢)

» Adalimumab (L04AB04, 6-001.d)

*  Golimumab (L04AB06, 6-005.2)

=  Vedolizumab (L0O4AA33)

Der pU entnimmt der bereits in Schritt 2 verwendeten Studie von Mueller et al. [18], dass ein
Anteil von 6,5 % der ambulant und stationdr behandelten Patientinnen und Patienten eine

Therapie mit den Biologika Infliximab, Adalimumab, Golimumab, Vedolizumab oder dem
JAK-Inhibitor Tofacitinib erhalten hatten. Diesen Anteil verwendet er als Obergrenze.

Der pU wendet die Anteilsspanne von 3,9 % bis 6,5 % auf die in Schritt 2 ermittelte
Patientenzahl und berechnet somit eine Anzahl von 11 099 bis 23 913 Patientinnen und
Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die eine Behandlung mit einem Biologikum oder
JAK-Inhibitor angezeigt ist.
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Schritt 4: Patientinnen und Patienten aus Schritt 3 in der GKV

Der pU ermittelt einen Anteil GKV-Versicherter an der Gesamtbevolkerung in Deutschland
[15,20] in Hohe von 88,1 %. Angewendet auf die berechnete Patientenzahl aus Schritt 3
ermittelt er somit fiir die GK'V eine Anzahl von 9783 bis 21 078 erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Colitis ulcerosa, fiir die eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-
Inhibitor angezeigt ist.

Schritt 5a: Zielpopulation fiir Fragestellung 2

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung aufweisen zu ermitteln (Zielpopulation fiir Fragestellung 2), zieht
der pU mehrere Quellen [5,11,12,21,22] heran.

Der systematischen Ubersichtsarbeit und Expertenbefragung von Gordon et al. (2015) [21]
entnimmt der pU einen Anteil von 19 % bis 58 % von Patientinnen und Patienten mit
Therapieversagen infolge einer Erstlinienbehandlung mit dem TNF-a-Antagonisten Infliximab.
Dariiber hinaus lieen sich trotz initialen Ansprechens Therapieabbriiche bei 17 % bis 22 % der
Betroffenen aufgrund eines sekundédren Therapieversagens und bei laut pU <10 % der
Betroffenen aufgrund von Toxizitdten identifizieren. Bei einem Anteil von bei 18,9 % bis 40 %
fand hingegen eine Dosiseskalation zur Erhaltung der Wirksamkeit statt. Schiatzungen von
britischen Klinikern zufolge brachen unter den Patientinnen und Patienten mit Verlust des
Therapieansprechens ein Anteil von 68 % bis 77 % die Behandlung bis zum Ende des 1. Jahres
und 82 % bis 90 % bis zum Ende des 2. Behandlungsjahres ab.

Des Weiteren sei laut pU der systematischen Ubersichtsarbeit und Expertenbefragung von
Danese et al. (2019) [22] zu entnehmen, dass weniger als 1 Drittel der Betroffenen mit Colitis
ulcerosa, die eine Therapie mit den TNF-a-Antagonisten Adalimumab, Golimumab oder
Infliximab erhielten, eine klinische Remission erreichen, die ldnger als 3 Monate anhilt.

Auf Grundlage der oben genannten Quellen geht der pU von einer Anteilsspanne von 10 % bis
90 % von Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa aus, bei denen die Behandlung mit
TNF-o-Inhibitoren aufgrund von Toxizitdten sowie primdren oder sekunddren Therapie-
versagen abgebrochen wird.

Den randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum Integrin-Inhibitor Vedolizumab und dem
Interleukin-Inhibitor Ustekinumab entnimmt der pU jeweils 12-Monats-Remissionsraten von
bis zu 44,8 % [12] und bis zu 43,8 % [11]. Einer weiteren RCT zum JAK-Inhibitor Tofacitinib
entnimmt er eine 12-Monats-Remissionsrate von bis zu 34,3 % (bei einer 5 mg-Dosis) und
40,6 % (bei einer 10 mg-Dosis) [5]. Insgesamt erreichte laut pU mehr als die Hélfte der
Betroffenen mit Colitis ulcerosa mit diesen Therapieoptionen keine Remission.

Zusammenfassend geht der pU davon aus, dass etwa 50 % der Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa auf eine Biologikum (TNF-a-Antagonist, Integrin-
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Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertriglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben.

Er multipliziert den Anteil von 50 % mit der in Schritt 4 ermittelten Patientenzahl und berechnet
so eine Anzahl von 4892 bis 10 539 Patientinnen und Patienten als Zielpopulation fiir
Fragestellung 2.

Schritt Sb: Zielpopulation fiir Fragestellung 1

Der pU geht davon aus, dass die in Schritt 5a dargestellte Zielpopulation fiir Fragestellung 2
diejenigen Patientinnen und Patienten représentiert, die zwar fiir eine Erstlinienbehandlung mit
einem Biologikum in Frage kommen und dieses erhalten, jedoch unzureichend darauf
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung gezeigt haben. Daher sei laut pU davon auszugehen, dass zuvor
50 % der Patientinnen und Patienten unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gezeigt haben.

Er multipliziert den Anteil von 50 % mit der in Schritt 4 ermittelten Patientenzahl und berechnet
analog zu Schritt 5a eine Anzahl von 4892 bis 10 539 Patientinnen und Patienten als
Zielpopulation fiir Fragestellung 1.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Die vom pU ermittelte
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation fiir Fragestellung 1 ist methodisch
nicht nachvollziehbar. Die Angabe zur Anzahl der Betroffenen in der Zielpopulation fiir
Fragestellung 2 ist insgesamt mit Unsicherheit behaftet. Die Griinde fiir diese Bewertung
werden im Folgenden erldutert.

Zu Schritt 1: Beviolkerung Deutschlands ab 18 Jahren

Bei Anwendung des Anteils der Bevolkerung im Alter von > 18 Jahren (83,5 %) [16] auf die
Gesamtbevolkerung Deutschlands (83 129 258) ergibt sich eine geringfiigig niedrigere Anzahl
(69 412 118) als vom pU berechnet. Die Abweichung hat jedoch keine Auswirkung auf die vom
pU angegebene GKV-Zielpopulation.

Zu Schritt 2: Anzahl erwachsener Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa

Der Publikation von Hein et al. [17] ist ein 95 %-Konfidenzintervall der berechneten 1-Jahres-
Periodenpriavalenz der Colitis ulcerosa von 389 bis 436 Fillen pro 100 000 Versicherten
(entsprechend 0,39 % bis 0,44 %) zu entnehmen. Unter Beriicksichtigung dessen ist die
Untergrenze (0,41 %) potenziell iiberschitzt.

Bei der vom pU fiir die Obergrenze verwendeten Routinedatenanalyse von Mueller et al. (2021)
[18] fehlen Angaben zur Grofle und Altersstruktur der Grundgesamtheit, da hier nur ein
Abstract vorliegt. Die Obergrenze der Pravalenzangabe (0,53 %) ist somit mit Unsicherheit
behaftet.
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Zu Schritt 3: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa, fiir die
eine Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist

Es bestehen Unsicherheiten in Bezug auf die verwendeten Quellen. Die Analyse der Barmer
GEK [19] schlief3t beispielsweise nur Versicherte im Alter von > 20 Jahren ein. Auch wird bei
dem Wirkstoff Vedolizumab kein zugehoriger OPS-Code als Aufgreifkriterium verwendet,
vermutlich, weil der Wirkstoff erst seit 2016 einen OPS-Code zugewiesen bekommen hat. Auf
die Unsicherheiten beziiglich der Routinedatenanalyse von Mueller et al. [18] wurde bereits in
der Bewertung zu Schritt 2 eingegangen.

Insgesamt ist die in diesem Schritt ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 5a: Zielpopulation fiir Fragestellung 2

Der pU setzt fiir die Ermittlung der Zielpopulation fiir Fragestellung 2 einen Anteilswert von
50 % an. Wie er diesen rechnerisch ermittelt, beschreibt er nicht.

Die von ihm in diesem Schritt aufgefiihrten Anteilswerte aus einer Ubersichtsarbeit und
Expertenbefragung weisen eine hohe Spannbreite (10 % bis 90 %) auf und sind mit hoher
Unsicherheit behaftet. Gorden etal. [21], weisen selbst limitierend darauf hin, dass die
Heterogenitit zwischen den bei dem Review einbezogenen Studien hinsichtlich der
Definitionen des Behandlungsversagens, der Stichprobengréfe, dem Studiendesign und der
Nachbeobachtungszeitrdume einer robusten quantitativen Synthese von Schétzungen iiber das
Behandlungsversagen entgegenwirkt.

Der vom pU auf Basis klinischer Studien ermittelte Anteil (50 %) umfasst alle Patientinnen und
Patienten, die nicht mehr ansprechen. Wie viele dieser Betroffenen tatséchlich eine weitere
Therapielinie erhalten ist jedoch unklar. Somit kann dieser Anteil demnach entsprechend hoher
ausfallen als bei einer alleinigen Betrachtung von Therapiewechslern mittels GKV-
Routinedaten. Es ist zu beachten, dass Filgotinib gemé Fachinformation [14] nur fiir
Patientinnen und Patienten zugelassen ist, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein
Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben. Demzufolge kann die
Angabe zur Remissionsrate des JAK-Inhibitors Tofacitinib aus der RCT von Sandborn et al.
(2017) [5] bei der Ermittlung der Zielpopulation fiir Fragestellung 2 nicht in Betracht gezogen
werden.

SchlieBlich wendet der pU den Anteilswert von 50 % auf die aus Schritt 3 hervorgegangene
Patientenzahl an. Es ist zu beachten, dass die Obergrenze iiberschitzt ist, da diese auch
Patientinnen und Patienten beinhaltet, die ebenfalls mit dem JAK-Inhibitor Tofacitinib
behandelt werden und nicht Bestandteil der Zielpopulation fiir Fragestellung 2 sind.
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Insgesamt sind der Anteil von 50 % und folglich die vom pU als Zielpopulation fiir
Fragestellung 2 berechnete Patientenzahl somit mit Unsicherheit behaftet. Die Angabe einer
Spanne hitte der vorliegenden Unsicherheit Rechnung getragen.

Zu Schritt 5b: Zielpopulation fiir Fragestellung 1

Die Annahme des pU, dass der Anteilswert aus Schritt 5a (50 %) angewendet auf die aus Schritt
3 hervorgegangene Patientenzahl als Zielpopulation fiir Fragestellung 1 infrage kommt, ist
methodisch nicht nachvollziehbar. Die vom pU in Schritt 5a aus klinischen Daten ermittelten
Anteile umfassen alle Patientinnen und Patienten, die auf ein Biologikum ansprechen
unabhingig davon, ob die vorherige Behandlung eine konventionelle Therapie war. Dies
entspricht nicht der Zielpopulation der Fragestellung 1.

Einordnung in bisherige Verfahren

Im Vergleich zum Verfahren zu Tofacitinib im selben Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2019
[23] ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation fiir Fragestellung
1 in der Untergrenze hoher (3542 Patientinnen und Patienten) und in der Obergrenze niedriger
(16 484 Patientinnen und Patienten). Fiir die Fragestellung 2 liegt die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation sowohl in der Ober- als auch Untergrenze hoher als
im damaligen Verfahren (1825 bis 8492 Patientinnen und Patienten). Die vom damaligen pU
vorgelegte GKV-Zielpopulation wurde insgesamt als mit Unsicherheit behaftet bewertet.

Die Abweichungen liegen in folgenden Aspekten begriindet:

* Eine in Schritt 2 zur Berechnung der Patientinnen und Patienten mit Colitis ulcerosa
hoheren Privalenzrate in der Untergrenze mit 0,41 % im Vergleich zu 0,23 %.

* Ein in Schritt 3 zur Berechnung der Betroffenen mit aktiver Erkrankung, fiir die die
Behandlung mit einem Biologikum oder JAK-Inhibitor angezeigt ist, niedrigerer Anteil in
der Obergrenze mit 6,5 % im Vergleich zu 0,85 %. Dabei wurde im Verfahren zu
Tofacitinib die Anzahl der Patientinnen und Patienten im vergleichbaren Schritt
insgesamt als unsicher bewertet.

*= Abweichende Anteile zur Aufteilung der Fragestellungen 1 und 2 mit jeweils 50 % im
Vergleich zu 66 % und 34 %. Auch diese Aufteilung wurde im damaligen Verfahren als
mit Unsicherheit behaftet bewertet. Er zieht hier im Gegensatz zu vergleichbaren
Verfahren hinsichtlich der Aufteilung der Zielpopulation auf beide Fragestellungen keine
Routinedaten, sondern klinische Daten heran. Diese umfassen alle Patientinnen und
Patienten, die nicht mehr ansprechen und fallen demnach entsprechend hoher aus als bei
einer alleinigen Betrachtung von Therapiewechslern mittels GKV-Routinedaten.

Aufgrund des nicht nachvollziehbaren Anteils fiir Fragestellung 1 sind die Angaben im
Beschluss des G-BA zu Tofacitinib zu den Patientenzahlen fiir beide Fragestellungen
(Fragestellung 1: ca. 3500 bis 16 500 Patientinnen und Patienten; Fragestellung 2: ca. 1800 bis
8500 Patientinnen und Patienten) [24] den vom pU vorgelegten Angaben vorzuziehen.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht fiir die Erkrankung Colitis ulcerosa bis zum Jahr 2027 von einer konstanten
Inzidenz von 3,9 je 100 000 Einwohner sowie einer jahrlichen Steigerung der Pravalenz um
3,8 % aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmiBige Vergleichstherapien fiir Filgotinib benannt:

= Fragestellung 1: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikation aufweisen:

o ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder
o Vedolizumab oder

o Tofacitinib oder

o Ustekinumab

= Fragestellung 2: Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die
auf ein Biologikum (TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-
Inhibitor), unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen:

o Vedolizumab oder
o Tofacitinib oder
o ein TNF-a-Antagonist (Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab) oder
o Ustekinumab
jeweils unter Beriicksichtigung der Zulassung und der Vortherapie(n).
Der G-BA weist zusétzlich darauf hin, dass sofern Infliximab eingesetzt wird, es ggf. in

Kombinationstherapie mit einem Thiopurin eingesetzt werden soll. Hierzu macht der pU
allerdings keine Angaben.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Filgotinib und der Arzneimittel
der zweckméBigen Vergleichstherapie macht der pU jeweils gemiB den Fachinformationen
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[25-30] Angaben sowohl fiir das Induktionsjahr als auch fiir die Folgejahre. In der vorliegenden
Bewertung werden ausschlielich die Angaben zu den Folgejahren dargestellt und bewertet.
Der Grund hierfiir ist, dass den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer zu
entnehmen ist und somit von einer kontinuierlichen Therapie ausgegangen wird, in der die mit
der Induktion verbundenen Kosten in den Folgejahren nicht anfallen.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten von Infliximab und Vedolizumab
macht der pU jeweils Angaben fiir eine in den Folgejahren gemif3 den Fachinformationen
[28,30-32] mogliche intravendse (i. v.) oder subkutane (s. ¢.) Verabreichung.

Bei Adalimumab (s. c.), Ustekinumab (s. c.) und Vedolizumab (i. v.) entnimmt der pU den
jeweiligen Fachinformationen [32-34], dass bei Patientinnen und Patienten, bei denen ein
Wirkverlust eintritt, eine Erh6hung der Dosierung bzw. der Dosisfrequenz (Dosiseskalation)
moglich ist und macht folglich zusdtzliche Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch
und zu den Kosten, die er jeweils als Obergrenzen ansetzt. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Da in den Fachinformationen von Filgotinib [14] sowie den Arzneimitteln der zweckmaBigen
Vergleichstherapien [25-32,34] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, legt der pU
rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde, auch wenn die tatsdchliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dieses Vorgehen ist nachvoll-
ziehbar.

Der pU rundet die Anzahl der Behandlungstage auf ganze Zahlen. Die Angaben sind dabei nicht
vollstdndig nachvollziehbar. Unter Berticksichtigung der Rundung auf 1 Nachkommastelle und
von 365 Tagen pro Jahr ergeben sich abweichend niedrigere Anzahlen der Behandlungstage
pro Jahr fiir Infliximab (i.v.) sowie Vedolizumab (i.v.) von 6,5 statt 7 Tage und fiir
Ustekinumab von 4,3 statt 5 Tage bei der Untergrenze und von 6,5 statt 7 Tage bei der
Obergrenze. Fir Adalimumab (Erhaltungstherapie und Dosiseskalation), Infliximab (s. c¢)
sowie fiir Vedolizumab (s. ¢) weichen die Angaben zur Behandlungsdauer nur geringfiigig ab.

3.2.2 Verbrauch

Die Verbrauche von Infliximab (i.v.) und Golimumab richten sich gemé den
Fachinformationen [27,31] nach dem Korpergewicht der Patientinnen und Patienten. Zur
Berechnung des Verbrauches von Infliximab (i. v.) legt der pU das durchschnittliche Korper-
gewicht von Erwachsenen von 77 kg geméll Mikrozensus des Statistischen Bundsamtes aus
dem Jahr 2017 [35] zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

Fiir Filgotinib, Tofacitinib, Golimumab sowie der Dosiseskalation von Vedolizumab (i. v.) sind
die Angaben des pU zum Verbrauch plausibel. Fiir Adalimumab (Erhaltungstherapie und
Dosiseskalation), Infliximab (s. c.) sowie fiir Vedolizumab (s. c.) weichen die Angaben zum
Verbrauch nur geringfiigig ab Fiir Infliximab (i. v.), Vedolizumab (i. v.) und Ustekinumab
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(Erhaltungstherapie und Dosiseskalation) liegt der Verbrauch hingegen niedriger, da wie in
Abschnitt 3.2.1 beschrieben, der pU die Anzahl der Behandlungstage auf ganze Zahlen rundet.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Filgotinib und den anderen Arzneimitteln der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie geben iiberwiegend korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.10.2021 wieder.

Fiir Tofacitinib ist in der Wirkstdrke 5 mg eine wirtschaftlichere Packungsgrofle (182 Stiick)
verfiigbar.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fiir Infliximab ist in der Untergrenze (i. v.) und
fiir Ustekinumab in der Unter- sowie Obergrenze wegen jeweils zu hoch angesetzten Anzahlen
an Behandlungstagen iiberschétzt.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Filgotinib sind die Angaben des pU zu den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen nachvollziehbar.

Fiir Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Ustekinumab und Vedolizumab [26-32,34] fallen
gemil Fachinformationen regelméfBige Hautkrebsuntersuchungen (EBM-Ziffer 01745) an, die
der pU nicht beriicksichtigt. Fiir Tofacitinib fallen gemé Fachinformation [25] fiir die
Untersuchung und Testung einer latenten oder aktiven Tuberkuloseinfektion Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt.

Fir die i.v. Gaben von Infliximab und Vedolizumab setzt der pU Kosten fiir die
Infusionsbehandlungen in einer Dauer von mindestens 10 Minuten an (EBM-Ziffer: 02100)
sowie Kosten fiir eine Zusatzpauschale fiir die ambulante Beobachtung und Betreuung in einer
Dauer von > 2 Stunden (EBM-Ziffer: 01510) an. Gemadll EBM-Katalog ist eine gleichzeitige
Abrechnung der EBM-Ziffern 02100 und 02101 mit der EBM-Ziffer 01510 ausgeschlossen.

Zudem berticksichtigt der pU fiir die i. v. Gaben von Infliximab und Vedolizumab keine Kosten
fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemdf Hilfstaxe.
3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Filgotinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
15 053,34 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und sind plausibel.

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4.
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Die Jahrestherapiekosten von Tofacitinib beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist iiber-
schétzt, da eine wirtschaftlichere PackungsgroBe verfiigbar ist. Es fallen weitere Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt.

Die Jahrestherapiekosten von Adalimumab beinhalten ausschlieflich Arzneimittelkosten.
Diese sind in der Grofenordnung plausibel. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht berticksichtigt.

Die Jahrestherapiekosten von Golimumab beinhalten ausschlielich Arzneimittelkosten. Diese
sind plausibel. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
berticksichtigt.

Die Jahrestherapiekosten von Infliximab beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind wegen der zu hoch
angesetzten Anzahl an Behandlungstagen in der Obergrenze iiberschitzt und fiir die
Untergrenze in der GroBenordnung plausibel. Es fallen weitere Kosten fiir zuséitzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt. Gleichzeitig beriicksichtigt
er eine Kombination aus zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen, die nicht abrechenbar ist.
Der pU beriicksichtigt bei der Obergrenze (i. v. Gabe von Infliximab) keine Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Losungen gemaf Hilfstaxe.

Die Jahrestherapiekosten von Ustekinumab beinhalten ausschlieflich Arzneimittelkosten.
Diese sind wegen der zu hoch angesetzten Anzahl an Behandlungstagen sowohl in der Unter-
als auch in der Obergrenze iiberschitzt. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt.

Die Jahrestherapiekosten von Vedolizumab beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten fiir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze in der
GroBenordnung plausibel und in der Obergrenze plausibel. Fiir die i. v Gabe von Vedolizumab
setzt der pU Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen als Obergrenze an, die sich
nicht aus der Fachinformation [32] ergeben. Der pU beriicksichtigt bei der Obergrenze (i. v.
Gabe von Vedolizumab) keine Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen gemif
Hilfstaxe.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU weist darauf hin, dass zum jetzigen Zeitpunkt keine Evidenz vorliegt, die belastbare
Aussagen hinsichtlich der Versorgungsanteile von Filgotinib im vorliegenden Anwendungs-
gebiet zulassen wiirde. Entsprechend konnten laut pU die zu erwartenden Versorgungsanteile
und die zugehorige Entwicklung nur schwer abgeschitzt werden.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Filgotinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Filgotinib ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis
ulcerosa bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie oder auf ein
Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder eine
Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Filgotinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiiBige Wabhrscheinlich-
stellung Vergleichstherapie® keit und
Ausmaf} des
Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit ein TNF-o-Antagonist Zusatznutzen
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis (Adalimumab oder Infliximab | nicht belegt

ulcerosa, die auf eine konventionelle Therapie |oder Golimumab) oder
unzureichend angesprochen haben, nicht mehr | Vedolizumab oder Tofacitinib
darauf ansprechen oder eine Unvertrédglichkeit |oder Ustekinumab

oder Kontraindikation aufweisen®

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Vedolizumab oder Tofacitinib | Zusatznutzen
mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis oder ein TNF-a-Antagonist nicht belegt
ulcerosa, die auf ein Biologikum (TNF-a- (Adalimumab oder Infliximab
Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder oder Golimumab) oder
Interleukin-Inhibitor) unzureichend Ustekinumab, jeweils unter
angesprochen haben, nicht mehr darauf Berticksichtigung der Zulassung

ansprechen oder eine Unvertriglichkeit gegen |und der Vortherapie(n)®
eine entsprechende Behandlung aufweisen®

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Es wird davon
ausgegangen, dass Filgotinib eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden
Wirkstoffe, die ausschlieBlich fiir eine initiale Reduktion der Krankheitsaktivitdt geméf Leitlinie in
Erwdgung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikosteroide werden grundsétzlich zur
Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht
der Umsetzung der zweckméiBigen Vergleichstherapie.

b. Es wird davon ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose
Therapie (wie Biologika und JAK-Inhibitoren) infrage kommen, noch nicht fiir eine Proktokolektomie
infrage kommen.

c. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem priméren
Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten, ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse
angezeigt, bei einem sekundéren Therapieversagen auf einen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; JAK: Januskinase; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha
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Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Patientengruppe |Anzahl der Kommentar

Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Filgotinib Erwachsene mit mittelschwerer bis  |9784-21 078® | Die Herleitung des pU zur
schwerer aktiver Colitis ulcerosa, die Ermittlung der Anzahl der
auf eine vorangegangene Patientinnen und Patienten fiir
Behandlung mit einer Fragestellung 1 ist methodisch
konventionellen Therapie oder einem nicht nachvollziehbar.

Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung 1 und
2), davon diejenigen, die

Die Anzahl der Patientinnen und
Patienten fiir Fragestellung 2 ist
mit Unsicherheit behaftet. Der
vom pU herangezogene Anteil

auf eine konventionelle Therapie 4892-10 539 |aus klinischen Studien umfasst
unzureichend angesprochen haben, alle Patientinnen und Patienten,
nicht mehr darauf ansprechen oder die nicht mehr ansprechen und
eine Unvertrdglichkeit oder fallt demnach entsprechend héher
Kontraindikation aufweisen aus als bei einer alleinigen
(Fragestellung 1) Betrachtung von
auf ein Biologikum (TNF-a- 4892-10 539 | Lherapiewechslern mittels GKV-
Routinedaten.

Antagonist oder Integrin-Inhibitor
oder Interleukin-Inhibitor)
unzureichend angesprochen haben,
nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertrdglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung
aufweisen (Fragestellung 2)

a. Angabe des pU
b. Eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF-a: Tumornekrosefaktor-
alpha
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben

Bezeichnung Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar

der Therapie Patientengruppe mittel- zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes kosten in €* | notwendige | GKV- kosten in €*

Arzneimittel, GKV- Leistungen

zweckmiiflige Leistungen |(gemil}

Vergleichs- in €* Hilfstaxe)

therapie) in €*

Zu bewertendes Arzneimittel

Filgotinib erwachsene Patientinnen und | 15 046,84 6,50 0 15 053,34 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
Patienten, die auf eine
vorangegangene Behandlung
mit einer konventionellen
Therapie oder einem
Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht
mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Tofacitinib erwachsene Patientinnen und | 12 852,43 6,50 0 12 858,93 Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist iiberschétzt, da
Patienten, die auf eine eine wirtschaftlichere Packungsgrofle verfiigbar ist. Es fallen
vorangegangene Behandlung weitere Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
mit einer konventionellen an, die der pU nicht beriicksichtigt.

Adalimumab Therap.le oder einem 11390,56— |0 0 11390,56— | Die Arzneimittelkosten in der GréBenordnung sind
Biologikum unzureichend 22 781,11° 22781,11° | plausibel.

Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
an, die der pU nicht beriicksichtigt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-4 -



Dossierbewertung A21-155

Version 1.0

Filgotinib (Colitis ulcerosa)

23.02.2022

Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir |Jahres- Kommentar
der Therapie Patientengruppe mittel- zusitzlich |sonstige therapie-
(zu bewertendes kosten in €* | notwendige | GKV- kosten in €*
Arzneimittel, GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen |(geméf}
Vergleichs- in €* Hilfstaxe)
therapie) in €*
Golimumab erwachsene Patientinnen und | 11 283,61 0 0 11 283,61 Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Patienten, die auf eine Es fallen Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
vorangegangene Behandlung an, die der pU nicht beriicksichtigt.
Infliximab r;llllt emer konveptlonellen 16 832,79 |0°-397,11¢ |0 16 832,79°— | Die Arzneimittelkosten sind wegen der zu hoch angesetzten
erapie oder einem i - . )
Biologikum unzureichend 17 293,49 17 690,604 Anzghl an B.ehandlungstage':n in der E)bergrenze uberschatzt
angesprochen haben, nicht und in fiir die Untergrenze in der Grofenordnung plausibel.
mehr darauf ansprechen oder Es fallen weitere Kosten fiir zusétzlich notwendige GK'V-
diese nicht vertragen haben Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt. Gleichzeitig
beriicksichtigt er eine Kombination aus zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen, die nicht abrechenbar ist.
Der pU beriicksichtigt bei der Obergrenze keine Kosten fiir
die Herstellung parenteraler Losungen geméal Hilfstaxe.
Ustekinumab 24 920,70- |0 0 24 920,70— | Die Arzneimittelkosten sind wegen der zu hoch angesetzten
34 888,98° 34 888,98 | Anzahl an Behandlungstagen sowohl in der Unter- als auch
Obergrenze iiberschétzt.
Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
an, die der pU nicht beriicksichtigt.
Vedolizumab 15 407,77 | 0°~737,49%> |0 15 407,77°— | Die Arzneimittelkosten sind in der Untergrenze in der
31 056,615 44 31 794,10% ¢| GroBenordnung plausibel und in der Obergrenze plausibel.

Der pU setzt Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen in der Obergrenze an, die sich nicht aus der
Fachinformation [32] ergeben.

Der pU beriicksichtigt bei der Obergrenze keine Kosten fiir
die Herstellung parenteraler Losungen geméaf Hilfstaxe.
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung
der Therapie

Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichs-
therapie)

(zu bewertendes

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arznei-
mittel-
Kkosten in €*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
in €*

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe)
in €*

Jahres-
therapie-
kosten in €*

Kommentar

a. Angaben des pU

b. Unter Beriicksichtigung der moglichen Erhhung der Dosierung bzw. Dosisfrequenz bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine Wirkverlust eintritt gemal
Angaben der Fachinformationen [32-34].

c. Bei subkutaner Gabe gemil3 Fachinformation [28,30].

d. Bei intravendser Gabe geméf Fachinformation [31,32].

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Filgotinib sind in der
Produktinformation sowie dem Risk-Management-Plan beschrieben.

Die Behandlung mit Filgotinib sollte durch einen Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in
der Behandlung der rheumatoiden Arthritis oder der Colitis ulcerosa hat.

Die empfohlene Dosis fiir eine Induktionsbehandlung und Erhaltungstherapie betrdgt
200 mg Filgotinib einmal tdglich. Bei Patienten mit Colitis ulcerosa bis zu einem Alter von
75 Jahren wird keine Dosisanpassung empfohlen. Filgotinib wird bei Patienten ab einem
Alter von 75 Jahren nicht empfohlen, da keine Daten zu dieser Altersgruppe vorliegen.
Wenn ein Patient eine schwerwiegende Infektion entwickelt, sollte die Behandlung
unterbrochen werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin
Clearance [CrCl] 15 bis < 60 ml/min) wird eine Dosis von 100 mg Filgotinib einmal tdglich
empfohlen.

Gegenanzeigen:

o  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

o Aktive Tuberkulose oder aktive schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

o Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).
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Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

23.02.2022

Suchstrategie

filgotinib OR GS-6034 OR GLPG-0634

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

filgotinib* OR GS-6034 OR GS6034 OR GLPG-0634 OR GLPG0634

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

filgotinib OR GS-6034 OR GS6034 OR GS 6034 OR GLPG-0634 OR GLPG0634 OR GLPG 0634
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Dietrich, Christoph nein ja ja ja nein nein nein
Frank
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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