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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

5-ASA 5-Aminosalicylséure

6-MP 6-Mercaptopurine

ALT Alanin-Aminotransferase

AM Arzneimittel

AMIce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AST Aspartat-Aminotransferase

BMI Body Mass Index

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CrClI Kreatinin-Clearance (Creatinine-Clearance)

CRP C-Reaktives Protein

CTCAE Allgemeine Terminologiekriterien von unerwinschten Ereignissen
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Cu Colitis ulcerosa

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMC Data Monitoring Committee

EBM Evidenzbasierte Medizin (Datenbank)

EBS Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhaufigkeit

eCRF Elektronischer Prufbogen (electronic Case Report Form)

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EQ-5D Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitét auf
5 Dimensionen (European Quality of Life 5 Dimensions)

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Association

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

hs-CRP Hochsensibles C-Reaktives Protein
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Abkirzung Bedeutung

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ICH International Council on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform (Suchportal der
World Health Organisation [WHQ])

i.m. Intramuskular

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

(AY2 Intravends

IWRS Interactive Web Response System

JAK Januskinase

k. A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Least Square

LSMD Mittelwertdifferenz der kleinsten Quadrate (Least Square Mean
Difference)

MCS Mayo Clinic Score

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MTX Methotrexat

MW Mittelwert

N Anzahl der Patienten in der Analyse

n Anzahl der Patienten in der Kategorie/mit Ereignis

n. a. Nicht angegeben

NCT National Clinical Trial

NMSC Nicht-melanozytarer Hautkrebs

PK Pharmakokinetisch (Pharmacokinetic)

PT Preferred Terms nach MedDRA

PTM Placebo-Version (Placebo to match)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz
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Abkirzung Bedeutung

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

s.C. Subkutan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) hach MedDRA

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschte Ereignisse

UESI Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

ULN Obere Normgrenze (Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zbAM Zu bewertendes Arzneimittel

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens des Januskinase
(JAK)-Inhibitors Filgotinib im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (zZVT). Gemal
Fachinformation ist Filgotinib (Jyseleca®) angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU) 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.
Die zu bewertende Intervention ist die Monotherapie mit Filgotinib, einem oralen JAK-
Inhibitor, der bevorzugt die Aktivitat von JAK1 hemmt. Die empfohlene Dosis von Filgotinib
fir erwachsene Patienten betrdgt gemals Fachinformation 200 mg und wird einmal taglich
eingenommen.

Fur die nutzenbewertungsrelevante Patientenpopulation wurden gemdl Beratungsgesprach
(Beratungsanforderung 2020-B-222) vom 08. Oktober 2020 vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) fiir die Teilpopulationen a) und b) jeweils folgende Therapien als zVT
festgelegt: Adalimumab oder Golimumab oder Infliximab oder Vedolizumab oder Tofacitinib.
Sowohl fir die Teilpopulation a) als auch fur die Teilpopulation b) wurde der monoklonale
Antikorper Ustekinumab gemaR einer Anderung der zVT durch den G-BA erganzt.

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte auf der Basis von
randomisierten  kontrollierten  Studien (RCT). Folgende Endpunkte werden als
patientenrelevant eingestuft und in der vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigt:
e Morbiditat
o Klinische Remission
o Patientenberichtete Symptomatik
e Unerwinschte Ereignisse (UE)
o UE
o Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

o UE nach den Allgemeinen Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, [CTCAE])-Grad >3

o Therapieabbruch aufgrund UE

o Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

o Todesfélle

o UE nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Terms nach MedDRA (PT)
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Datenquellen

Die Identifizierung der fur die Nutzenbewertung geeigneten Studien erfolgte tber firmeninterne
Informationsquellen der Galapagos Biopharma Germany GmbH, eine systematische
bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials sowie eine Studienregisterrecherche in den Portalen
clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-CTR), und Uber das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal
der Weltgesundheitsorganisation [WHO]). Zudem wurde im Arzneimittel-Informationssystem
(AMlce), bei Clinical Data (Suchportal der Européischen Arzneimittel-Agentur [EMA]) und
auf der Internetseite des G-BA nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits
anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche)
identifiziert wurden, gesucht.

Als Datenquellen dienen, sofern verfligbar, Studienberichte inklusive Appendizes und
zusatzlich post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen der relevanten Studien. Datenquellen
fur Studien, die ausschlieBlich Uber die bibliografische Literaturrecherche oder die
systematische  Studienregistersuche identifiziert werden, sind Publikationen und
Registereintrage.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib in den entsprechenden Teilpopulationen
wurde nach klinischen Studien gesucht, die die folgenden Kriterien erfillen und damit
grundsétzlich zur Beantwortung der Fragestellung geeignet sind.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien mit dem
ZuU bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Therapie erwachsener Patienten mit e Patienten ohne mittelschwere bis

mittelschwerer bis schwerer aktiver schwere aktive CU, oder Patienten,

CU, die auf eine konventionelle die nicht in einer der

Therapie (Teilpopulation a) oder auf Teilpopulationen enthalten sind.

ein Biologikum (Teilpopulation b)

Kinder und jugendliche Patienten
unzureichend angesprochen haben, * 14

nicht mehr darauf ansprechen oder e Patienten ausschlieRlich aus dem
eine Unvertraglichkeit gegen eine asiatischen Raum (nicht auf
entsprechende Behandlung gezeigt deutschen Versorgungskontext
haben Ubertragbar)

Intervention? Filgotinib Monotherapie; 100 mg Andere Interventionen oder abweichende
oder 200 mg einmal téglich Dosierungen

Vergleichstherapie? TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab Abweichende Interventionen bzw. n. a.

oder Infliximab oder Golimumab)
oder Vedolizumab oder Tofacitinib
oder Ustekinumab

flr indirekte Vergleiche: keine
Einschrankungen

Endpunkte Darstellung patientenrelevanter Keine Darstellung patientenrelevanter
Endpunkte der Kategorien: Endpunkte der genannten Kategorien
Mortalitét
Morbiditét

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Unerwinschte Ereignisse

Studientyp RCT Nicht randomisierte oder nicht
kontrollierte Studien

Studiendauer Studien mit einer Dauer von Studien mit einer Dauer von
>52 Wochen <52 Wochen

Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus Keine Vollpublikation (z. B. Notes,
Studienregistern oder Studienbericht | News, Short Surveys, Conference
verfiigbar, der den Kriterien des Abstracts)
CONSORT-Statements gentigt und | stydienregistereintrag ohne verfiighare
so eine Einschatzung der Ergebnisse

Studienergebnisse ermoglicht Jeglicher Publikationstyp, in welchem

keine (zu schon identifizierten
Informationsquellen) zusétzlichen
Informationen dargestellt werden®

Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

a: Die Wirkstoffe von Intervention und Vergleichstherapie miissen gemaR der jeweiligen deutschen Fachinformation
verabreicht werden.

b: Dies gilt auch fiir in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in
der Studienregistersuche identifiziert werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CU: Colitis ulcerosa; mg: Milligramm; n. a.: nicht angegeben;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft wurden Verzerrungsaspekte zunachst auf Studienebene und
anschlieRend getrennt furr jeden Endpunkt untersucht.

Auf Studienebene werden entsprechend der Dossiervorlage die folgenden relevanten
Informationen extrahiert und bewertet: Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung
der Gruppenzuteilung, Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person sowie
sonstige Aspekte.

Auf Endpunktebene werden die folgenden Aspekte entsprechend den Vorgaben der
Dossiervorlage gepruft: Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention to treat
(ITT)-Prinzips, ergebnisgesteuerte Berichterstattung, sonstige Aspekte.

Grundlage fir die Extraktion der Informationen zur Beurteilung der Verzerrungsaspekte ist im
Falle der Studien des Pharmazeutischen Unternehmers (pU) der Studienbericht.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Ergebnisse zur Morbiditat — Klinische Remission

Tabelle 4-2: Ergebnisse flr klinische Remission aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SELECTION: Full Analysis Set)

Endpunkt | Filgotinib | Placebo? | Behandlungseffekt | Filgotinib | Placebo? | Behandlungseffekt
200 mg n/N RD 100 mg n/N RD
n/N (%) [95%-KI], n/N (%) [95%-K],

Induktionsstudie: Kohorte A (in Woche 10)

MCS 60/245 17/137 12,1% 471277 17/137 4,6%

Remission (24,5) (12,4) [3,8%; 20,4%], (17,0) (12,4) [—3,1%; 12,2%],
0,0053 0,2295

EBS 64/245 21/137 10,8% 53/277 21/137 3,8%

Remission (26,1) (15,3) [2,1%; 19,5%)], (19,1) (15,3) [—4,3%; 12,0%],
0,0157 0,3379

Induktionsstudie: Kohorte B (in Woche 10)

MCS 25/262 6/142 5,3% 17/285 6/142 1,7%

Remission (9,5) (4,2) [—0,1%; 10,7%], (6,0) (4,2) [-3,1%; 6,6%],
0,0393 0,5308

EBS 30/262 6/142 7.2% 27/285 6/142 5,2%

Remission (11,5) (4,2) [1,6%; 12,8%)], (9,5) 4,2) [-0,0%; 10,5%],
0,0103 0,0645

Erhaltungsstudie (in Woche 58)

MCS 69/199 9/98 25,5% 39/172 12/89 9,2%

Remission (34,7) (9,2) [16,0%; 35,0%)], (22,7) (13,5) [-1,1%; 19,5%],
<0,0001 0,0658
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Endpunkt | Filgotinib | Placebo? | Behandlungseffekt | Filgotinib | Placebo? | Behandlungseffekt
200 mg n/N RD 100 mg n/N RD
n/N (%) [95%-KI], n/N (%) [95%-K1],
(%) p-Wert (%) p-Wert
EBS 74/199 11/98 26,0% 41/172 12/89 10,4%
Remission (37,2) (11,2) [16,0%; 35,9%)], (23,8) (13,5) [-0.0%; 20,7%],
<0,0001 0,0420
6-Monate 25/92 3/47 20,8% 11/81 2137 8,2%
kortiko- (27,2) (6,4) [7,7%; 33,9%)], (13,6) (5,4) [—4,2%; 20,6%],
steroid- 0,0055 0,1265
freie EBS
Remission

a: Fir die Erhaltungsstudie ist der jeweilige Placebo-Arm von Patienten gemeint, die in der Induktionsphase die
entsprechende Dosierung von Filgotinib erhielten.

Das 95%-KI1 wurde mittels Normalverteilung mit einer Stetigkeitskorrektur approximiert; p-Werte wurden mittels
stratifizierten CMH-Tests gerechnet (Stratifizierung in Kohorte A nach begleitendem Gebrauch von systemischen
Kortikosteroiden [ja/nein] und Immunmodulatoren [ja/nein] an Tag 1; Stratifizierung in Kohorte B wie in Kohorte A und
zusdtzlich nach der Zahl der vorangegangenen Biologika [<1, >1]; Stratifizierung der Erhaltungsstudie nach begleitendem
Gebrauch von oralen, systemischen Kortikosteroiden [ja/nein] und Immunmodulatoren [ja/nein] zu Baseline der
Erhaltungsstudie und der Teilnahme an Kohorte A oder B der Induktionsstudie).
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EBS: Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit; KI: Konfidenzintervall;

MCS: Mayo Clinic Score; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
RD: Risikodifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

In der Studie SELECTION zeigten sich bereits zu Woche 10 fur die beiden Endpunkte Mayo
Clinic Score (MCS) Remission und Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit (EBS)
Remission sowohl in Kohorte A als auch in Kohorte B statistisch signifikante Effekte von
Filgotinib 200 mg gegeniber Placebo. Der Vorteil im Behandlungsarm mit Filgotinib 100 mg
gegenuber Placebo zeigte sich bis zur Woche 10 lediglich numerisch.

In der Erhaltungsstudie zeigte sich fir beide Dosierungen von Filgotinib eine deutlich erhdhte
Responderrate gegeniiber dem jeweiligen Placebo-Arm.

Fur Filgotinib 200 mg waren die Raten fir alle drei Endpunkte MCS Remission,
EBS Remission sowie 6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission statistisch signifikant
hoéher als die des vergleichenden Placebo-Arms.

Der Behandlungseffekt von Filgotinib 100 mg war fiir die Endpunkte MCS Remission und
6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission im Vergleich zu Placebo nicht signifikant, jedoch
zeigten sich numerische Unterschiede. Unter Filgotinib 100 mg erreichten statistisch signifikant
mehr Patienten den Endpunkt EBS Remission.
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Ergebnisse zur Morbiditat — Patientenberichtete Symptomatik
Tabelle 4-3: Ergebnisse flr die EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(SELECTION: Full Analysis Set)

Endpunkt Filgotinib | Placebo?® | Behandlungs- | Filgotinib | Placebo? Behandlungs-
200 mg n/N effekt 100 mg n/N effekt
n/N MW (SD) LSMD n/N MW (SD) LSMD
MW (SD) [95%-K1], MW (SD) [95%-K1],
p-Wert p-Wert
Induktionsstudie: Kohorte A
Baseline 239/245 135/137 - 270/277 135/137 -
54 (18,9) 52 (19,1) 54 (19,3) | 52(19,1)
Veréanderung 229/245 124/137 9[6; 13], 252/277 124/137 8[5; 12],
zu Woche 10 17 (21,5) 9(21,3) <0,0001 16 (21,4) 9(21,3) <0,0001
Induktionsstudie: Kohorte B
Baseline 253/262 135/142 - 279/285 135/142 -
48 (20,5) 49 (18,9) 51(19,8) | 49(18,9)
Veranderung 229/262 118/142 12 [8; 15], 254/285 118/142 51[2; 9],
zu Woche 10 19 (22,2) 6 (20,2) <0,0001 10 (21,2) 6 (20,2) 0,0051
Erhaltungsstudie
Erhal- 199/199 98/98 - 172/172 89/89 -
tungsstudie 73 (17,8) 75 (13,2) 74 (15,1) 73 (15,3)
Baseline
Veranderung 172/199 71/98 51[2; 9], 131/172 57/89 3[-1,7],
zu Woche 26 3(17,9) =5 (18,1) 0,0026 1(17,1) -4 (22,3) 0,0944
Veranderung 149/199 40/98 5[2; 9], 100/172 40/89 1[-2,5],
zu Woche 58 5(17,0) 1(12,5) 0,0030 2 (15,9) 4 (14,6) 0,4235
a: Fur die Erhaltungsstudie ist der jeweilige Placebo-Arm von Patienten gemeint, die in der Induktionsphase die
entsprechende Dosierung von Filgotinib erhielten.
ANCOVA-Modell beinhaltet fir die Induktionsstudie Behandlung, Gebrauch von oralen, systemischen Kortikosteroiden
(ja/nein) und Immunmodulatoren (ja/nein) an Tag 1 und Baselinewerte als Kovariablen. Kohorte B beinhaltet zusétzlich
die Anzahl der Vorbehandlungen mit Biologika (<1; >1) als Kovariable. ANCOVA-Modell beinhaltet fir die
Erhaltungsstudie Behandlung, Teilnahme in Kohorte A oder B, Gebrauch von oralen, systemischen Kortikosteroiden
(ja/nein) und Immunmodulatoren (ja/nein) zu Baseline der Erhaltungsstudie und Baselinewerte der Erhaltungsstudie als
Kovariablen
ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen;
KI: Konfidenzintervall; LSMD: Mittelwertdifferenz der kleinsten Quadrate; MW: Mittelwert; mg: Milligramm; N: Anzahl
der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen zu Baseline und zu Woche 10;
SD: Standardabweichung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Die Ergebnisse der Symptomatik, die anhand der Visuellen Analogskala (VAS) des
Fragebogens der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen (EQ-5D) gemessen
wurden, zeigten zu Woche 10 in beiden Kohorten sowohl fir Filgotinib 200 mg als auch fur
Filgotinib 100 mg einen statistisch signifikanten Vorteil gegenuiber Placebo.

In der Erhaltungsstudie konnten flr den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik anhand der
EQ-5D VAS unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg statistisch signifikante Vorteile
gegentiber Placebo sowohl zu Woche 26 als auch zu Woche 58 gezeigt werden. Unter
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Behandlung mit Filgotinib 100 mg zeigten sich zu Woche 26 und zu Woche 58 numerische
Vorteile gegentiber Placebo, die aber nicht statistisch signifikant waren.

Ergebnisse zu unerwtinschten Ereignissen
Tabelle 4-4: Ergebnisse flr unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (SELECTION: Induktionstudie; Safety Analysis Set)

Endpunkt Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
n/N n/N n/N
(%) (%) (%)
Gesamtraten
Kohorte A
UE 103/245 122/277 57/137
(42,0) (44,0) (41,6)
SUE 3/245 13/277 4/137
(1,2) (4,7) (2,9)
UE von CTCAE-Grad >3 5/245 22/277 11/137
(2,0) (7,9) (8,0)
Therapieabbruch aufgrund 5/245 6/277 4/137
von UE (2,0 (2,2) (2,9
Todesfalle aufgrund von 0/245 0/277 0/137
UE (0,0) (0,0) (0,0)
Kohorte B
UE 169/262 161/285 100/142
(64,5) (56,5) (70,4)
SUE 19/262 15/285 9/142
(7,3) (5,3) (6,3)
UE von CTCAE-Grad >3 30/262 26/285 20/142
(11,5) (CHY (14.1)
Therapieabbruch aufgrund 18/262 14/285 10/142
von UE (6,9) 4,9 (7,0
Todesfélle aufgrund von 0/262 0/285 0/142
UE (0,0) (0,0) (0,0)

Unerwuinschte Ereignisse nach SOC und PT

Die unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT finden sich in Anhang 4-G.

Todesfalle aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Kohorte A

Es traten keine Todesfalle aufgrund von UE in der Kohorte A auf.

Kohorte B

Es traten keine Todesfalle aufgrund von UE in der Kohorte B auf.

Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse
Kohorte A
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Endpunkt Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
n/N n/N n/N
(%) (%) (%)
Infektionen 27/245 27/277 8/137
(11,0) 9,7 (5,8)
Herpes Zoster (UESI) 2/245 0/277 0/137
0.8) (0,0) (0,0)
Opportunistische 1/245 0/277 0/137
Infektionen (UESI) 0,4) (0,0) 0,0
Candidose des 1/245 0/277 0/137
Oesophagus 0,4) (0,0) (0,0)
Schwerwiegende 1/245 21277 1/137
Infektionen (0,4) 0,7) 0,7)
Maligne Erkrankungen 0/245 1/277 0/137
(ohne NMSC) (0,0 0,4) (0,0
Kolonkarzinom 0/245 1/277 0/137
(0,0) 0.4) (0,0)
Nicht-melanozytarer 0/245 0/277 1/137
Hautkrebs (NMSC) (0,0 (0,0 0,7
Basalzellkarzinom 0/245 0/277 1/137
(0,0) (0,0) 0,7)
Gastrointestinale 0/245 0/277 1/137
Perforation (0,0) (0,0) 0,7
Eingriffsbedingte 0/245 0/277 1/137
Darmperforation (0,0) (0,0) 0,7
Thromboembolische 0/245 0/277 0/137
Ereignisse 0,0) (0,0) (0,0
Kohorte B
Infektionen 65/262 55/285 31/142
(24,8) (19,3) (21,8)
Herpes Zoster (UESI) 1/262 1/285 0/142
0,4) 0,4) (0,0)
Opportunistische 0/262 0/285 0/142
Infektionen (UESI) 0,0) (0,0) (0,0
Schwerwiegende 2/262 4/285 2/142
Infektionen (0,8) 1,4) 1,4)
Maligne Erkrankungen 1/262 0/285 0/142
(ohne NMSC) 0,4) (0,0 (0,0
Brustkrebs 1/245 0/277 0/137
0,4) (0,0) (0,0)
Nicht-melanozytarer 2/262 0/285 0/142
Hautkrebs (NMSC) (0,8) (0,0) (0,0)
Basalzellkarzinom 1/262 0/285 0/142
0,4) (0,0) (0,0)
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Endpunkt Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
n/N n/N n/N
(%0) (%) (%)
Morbus Bowen 1/262 0/285 0/142
0,4) (0,0 (0,0
Gastrointestinale 0/262 0/285 0/142
Perforation (0,0) (0,0) (0,0)
Thromboembolische 1/262 0/285 1/142
Ereignisse (0,4) (0,0) 0,7)
Lungenembolie 1/262 0/285 0/142
(UESI) 0,4) (0,0 (0,0
Zerebrovaskulare 0/262 0/285 1/142
Ereignisse (UESI) (0,0 (0,0 0,7

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NMSC: Nicht-
melanozytéarer Hautkrebs; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte
Ereignisse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Tabelle 4-5: Ergebnisse flr unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SELECTION: Erhaltungsstudie; Safety Analysis Set)

Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg | Induktion Filgotinib 100 mg | Induktion
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Placebo
Filgotinib 200 Placebo Filgotinib 100 Placebo Erhaltung
n/N n/N n/N n/N Pla‘/ﬁbo
n
(%) (%) (%) (%) %)
Gesamtraten
UE 135/202 59/99 108/179 60/91 57/93
(66,8) (59,6) (60,3) (65,9) (61,3)
SUE 9/202 0/99 8/179 7/91 4/93
(4.5) (0,0) (4.5) (7,7) (4,3)
UE von CTCAE-Grad >3 16/202 7/99 11/179 10/91 9/93
(7,9) (7,1) (6,1) (11,0) 9,7)
Therapieabbruch aufgrund 7/202 2/99 10/179 4/91 3/93
von UE (3,5) (2,0) (5,6) (4.4) (3.2)
Todesfélle aufgrund von UE 2/202 0/99 0/179 0/91 0/93
(1,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Unerwuinschte Ereignisse nach SOC und PT
Die unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT finden sich in Anhang 4-G.
Todesfélle aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Linksherzinsuffizienz 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
(0,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Asthma 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
(0,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
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Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg | Induktion Filgotinib 100 mg | Induktion
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Placebo
Filgotinib 200 Placebo Filgotinib 100 Placebo Erhaltung
n/N n/N n/N n/N Pla‘/ﬁbo
n
(%) (%) (%) (%) %)
Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
Infektionen 71/202 25/99 46/179 27/91 21/93
(35,1) (25,3) (25,7) (29,7) (22,6)
Herpes Zoster (UESI) 1/202 0/99 0/179 1/91 0/93
(0,5) (0,0) (0,0) 1) (0,0)
Opportunistische 0/202 0/99 0/179 0/91 0/93
Infektionen (UESI) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0)
Schwerwiegende 2/202 0/99 3/179 2/91 1/93
Infektionen (1,0 (0,0 1,7 (2,2) (1,2)
Maligne Erkrankungen 1/202 0/99 1/179 0/91 0/93
(ohne NMSC) 0,5) 0,0 (0,6) (0,0 (0,0)
Kolonkarzinom 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
(0,0) (0,0) (0,6) (0,0) (0,0)
Bdsartiges 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
Melanom (0,5) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0)
Nicht-melanozytérer 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
Hautkrebs (NMSC) 0,0 (0,0 (0,6) (0,0 (0,0)
Basalzellkarzinom 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
(0,0) (0,0) (0,6) (0,0) (0,0)
Gastrointestinale Perforation 0/202 0/99 0/179 0/91 0/93
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Thromboembolische 0/202 0/99 1/179 0/91 2/93
Ereignisse? (0,0) (0,0) (0,6) (0,0) (2,2)
Venenthrombose 0/202 0/99 0/179 0/91 2/93
(UESI) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (2,2)
Avrterienthrombose 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
(UESI) (0,0) (0,0) (0,6) (0,0) (0,0)
Zerebrovaskulare 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
Ereignisse (UESI) 0,0 0,0 (0,6) (0,0 (0,0)

a: Ein Patient im 100 mg-Filgotinib-Arm der Erhaltungsstudie hatte eine Grad 2 transitorische ischaemische Attacke,
welche den beiden Kategorien Arterienthrombose und zerebrovaskuldre Ereignisse zugeordnet wurde.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NMSC: Nicht-
melanozytérer Hautkrebs; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte
Ereignisse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Gesamtraten

In der Induktionsstudie traten Unterschiede der Gesamtraten der UE zwischen den
Behandlungen mit Filgotinib 200 mg, Filgotinib 100 mg und Placebo auf. Da sich Uber die
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Kategorien (UE, SUE, UE von CTCAE-Grad >3, Therapieabbruch aufgrund von UE,
Todesfélle aufgrund von UE) hinweg keine einheitliche Effektrichtung erkennen l&sst und die
GroRenordnung der Effekte zu gering ist, werden diese Unterschiede als zufallig und nicht
fazitrelevant gesehen.

Bei den Gesamtraten der UE in der Erhaltungsstudie zeigten sich ebenfalls keine fazitrelevanten
Behandlungsunterschiede zwischen den verschiedenen Behandungsarmen. Die Raten im
Filgotinib 200 mg-Behandlungsarm sind zwar etwas hoéher als im entsprechenden
Placebo-Arm, aber verglichen mit dem dritten Placebo-Arm (Patienten, die auch in der
Induktionsphase Placebo erhielten) zeigten sich kaum Unterschiede. In der Gesamtbetrachtung
wird davon ausgegangen, dass das Auftreten der UE unabhéngig von der Behandlung mit
Filgotinib erfolgt.

Todesfalle aufgrund von unerwinschten Ereignissen

Es traten wahrend der gesamten Studiendauer 2 Todesfalle aufgrund von UE auf. Beide
ereigneten sich in der Erhaltungsstudie im Filgotinib 200 mg-Behandlungsarm statt, wobei der
Prifarzt jeweils keinen Zusammenhang mit der Studienmedikation sah.

Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse

In beiden Kohorten der Induktionsstudie und in der Erhaltungsstudie der SELECTION waren
die Raten der aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse von speziellen Interesse niedrig. Es
zeigten sich, abgesehen von den leicht erhdhten Infektionsraten, keine relevanten Unterschiede.
Fur die Gesamtraten der Infektionen traten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf,
die aber aufgrund der Grofienordnung nicht fazitrelevant sind.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib wurden fir keine der beiden
Teilpopulationen a) und b) relevante direkt vergleichende Studien identifiziert. Die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs gegentiber einer der benannten zVT (Adalimumab,
Infliximab, Golimumab, Vedolizumab oder Tofacitinib oder Ustekinumab) war aufgrund der
unterschiedlichen Studiendauer, der Patientenpopulation und/oder des unterschiedlichen
Rerandomisierungsschemas nicht moglich.

In der Studie SELECTION ist Placebo der einzige Vergleichsarm fir das zu bewertende
Arzneimittel (zbAM) Filgotinib. Entsprechend der Verfahrensordnung eignet sich demnach
Placebo als adéquater Brickenkomparator fiir die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs.
Zu jeder der vom G-BA festgelegten zZVT wurde sowohl eine bibliografische systematische
Literaturrecherche als auch eine systematische Studienregistersuche nach RCT durchgefuhrt,
welche in mindestens einem Vergleichsarm den gemeinsamen Briickenkomparator Placebo
gegen das jeweilige Arzneimittel (AM) darstellt.
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Um einen indirekten Vergleich durchfiihren zu konnen, ist es notwendig, dass die
Studiencharakteristika der Studien vergleichbar sind. Es wurden dafiir folgende Parameter
herangezogen und betrachtet:

e Studiendesign (inklusive Rerandomisierungsschema)

e Eingeschlossene Patientenpopulation (Vergleichbarkeit der Ein- und
Ausschlusskriterien)

e Intervention laut Zulassung
e Studiendauer/Datenschnitt
e Ort und Zeitraum der Durchfiihrung

Nach Prufung aller relevanten Kriterien wurde festgestellt, dass die bei den bibliografischen
systematischen  Literaturrecherchen und den systematischen Studienregistersuchen
identifizierten Studien, welche moglicherweise fur einen indirekten Vergleich herangezogen
werden konnten (vgl. Tabelle 4-39 in Abschnitt 4.3.2.1.1.3 und 4.3.2.1.1), im Studiendesign,
in der Studiendauer (Induktionsphasen) oder der Studienpopulation abweichen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib wurden fir keine der beiden
Teilpopulationena) und b) relevante direkt vergleichende Studien identifiziert. Die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs gegeniiber einer der benannten zVT (Adalimumab,
Infliximab, Golimumab, Vedolizumab oder Tofacitinib oder Ustekinumab) war aufgrund der
unterschiedlichen Studiendauer, der Patientenpopulation und/oder des unterschiedlichen
Rerandomisierungsschemas nicht moglich. Insbesondere aufgrund des Rerandomisierungs-
schemas, nach dem Woche 10-Responder in die Erhaltungsstudie randomisiert wurden, ist
keine der zVT-Studien fur einen indirekten Vergleich gegen die SELECTION-Studie geeignet.

Daher wird fiir die Teilpopulationen a) und b) kein Zusatznutzen beansprucht. Insgesamt
konnte anhand der SELECTION-Studie kein belegbarer Zusatznutzen fir Filgotinib gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden.

In der Indikation mittelschwerer bis schwerer aktiver CU besteht in der klinischen Praxis
aufgrund der hohen Rate an unzureichendem oder fehlendem Ansprechen auf CU-
Medikamente ein hoher medizinischer Bedarf. Filgotinib, als préaferenzieller JAK1-Inhibitor,
erweitert die Substanzklasse der JAK-Inhibitoren um eine solche Option zum Erreichen einer
steroidfreien Remission. Die Ergebnisse zur Sicherheit deuten auf eine gute Vertraglichkeit hin
und lassen, zusammen mit der unkomplizierten oralen Einnahmeform, die gegeniber den
subkutan oder als intravendse Infusion verabreichten Therapeutika einen weiteren grof3en
Vorteil darstellt, eine hohe Akzeptanz bei den Patienten erwarten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Fragestellung der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des Zusatznutzens des
JAK1-Inhibitors Filgotinib im Vergleich zur zVT. GemalR Fachinformation ist Filgotinib
(Jyseleca®) zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU) bei
erwachsenen Patienten angezeigt, die auf eine konventionelle Therapie (Teilpopulation a) oder
auf ein Biologikum (Teilpopulation b) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben

).

Patientenpopulation

Filgotinib ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver CU 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. Aus der Gesamtpopulation des
Anwendungsgebietes ergeben sich gemé&ll Beratungsgesprach mit dem G-BA vom
08. Oktober 2020 zwei Teilpopulationen.
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Patienten, die auf eine konventionelle Therapie (Teilpopulation a) oder auf ein Biologikum
(Teilpopulation b) unzureichend angesprochen haben oder nicht mehr ansprechen oder eine
Unvertréaglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung gezeigt haben. (2).

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die Monotherapie mit Filgotinib, einem oralen
JAK-Inhibitor, der bevorzugt die Aktivitdt von JAK1 hemmt. Die empfohlene Dosis von
Filgotinib flr erwachsene Patienten betragt 200 mg einmal taglich (1).

Vergleichstherapie

GemaR Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2020-B-222) vom 08. Oktober 2020
wurden vom G-BA fir die Teilpopulationen a) und b) jeweils folgende Therapien als zVT
festgelegt: Adalimumab, oder Golimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder
Vedolizumab oder Tofacitinib (2). Ustekinumab wird vom G-BA zum Zeitpunkt des
Beratungsgespéches aufgrund begrenzter Erfahrung mit dem Wirkstoff in der Versorgung nicht
als zZVT bestimmt. In einem Schreiben des G-BA vom 17. Juni 2021 wurde sowohl fir die
Teilpopulation a) als auch fir die Teilpopulation b) der monoklonale Antikorper Ustekinumab
als zVT erganzt (3). Dies entspricht auch den aktuellen Leitlinien, da der Interleukin 12/23-
Inhibitor bereits in die aktualisierte S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten aufgenommen wurde (4).

Der pU schlief3t sich den Ausfiihrungen des G-BA an, mit denen die Bestimmung der zVT
anhand der vier Kriterien gemaR des 5. Kapitel, § 6 Absatz 3 der Verfahrensordnung des G-BA,
ausgehend vom geplanten Anwendungsgebiet von Filgotinib, vom G-BA begrindet wurde.

Endpunkte
Folgende Endpunkte werden aus Sicht des pU als patientenrelevant eingestuft und in der

vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigt:

e Morbiditat
o Klinische Remission
o Patientenberichtete Symptomatik

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Unerwiinschte Ereignisse
o UE
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
o UE von CTCAE-Grad >3
o Therapieabbruch aufgrund UE
o Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

o Todesfalle
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o UE nach SOC und PT

Eine detaillierte Auflistung und Beschreibung der betrachteten patientenrelevanten Endpunkte
finden sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

Da RCT mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind, liefern sie, sofern methodisch
adadquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, die fur die
Nutzenbewertung  einer  medizinischen  Intervention  zuverldssigen  Ergebnisse.
Dementsprechend werden der Zusatznutzenbewertung RCT zugrunde gelegt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Gemal den im vorherigen Abschnitt 4.2.1 definierten Komponenten der Fragestellung zur
Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib in den entsprechenden Teilpopulationen wird nach
klinischen Studien gesucht, die die folgenden Kriterien erftllen.

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien E? | Ausschlusskriterien A?
Patientenpopulation | Therapie erwachsener Patienten 1 e Patienten ohne mittelschwere bis | 1

mit mittelschwerer bis schwerer schwere aktive CU oder

aktiver CU, die auf eine Patienten, die nicht in einer der

konventionelle Therapie Teilpopulationen enthalten sind.

(Teilpopulation a) oder auf ein

Kinder und jugendliche Patient
Biologikum (Teilpopulation b) ¢ finderund jugendiice Fatienten

unzureichend angesprochen e Patienten ausschlieBlich aus dem
haben, nicht mehr darauf asiatischen Raum (nicht auf
ansprechen oder eine deutschen Versorgungskontext
Unvertraglichkeit gegen eine tibertragbar)
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Einschlusskriterien E? | Ausschlusskriterien A?
entsprechende Behandlung gezeigt
haben
Intervention® Filgotinib Monotherapie; 100 mg | 2 | Andere Interventionen oder 2
oder 200 mg einmal taglich abweichende Dosierungen
Vergleichstherapie® | TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab | 3 | Abweichende Interventionen bzw. 3
oder Infliximab oder Golimumab) n.a.

oder Vedolizumab oder
Tofacitinib oder Ustekinumab

fur indirekte Vergleiche: keine
Einschrankungen

Endpunkte Darstellung patientenrelevanter 4 | Keine Darstellung patienten- 4
Endpunkte der Kategorien: relevanter Endpunkte der genannten
Mortalitat Kategorien
Morbiditét

Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

Unerwiinschte Ereignisse

Studientyp RCT 5 Nicht randomisierte oder nicht 5
kontrollierte Studien

Studiendauer Studien mit einer Dauer von 6 | Studien mit einer Dauer von 6
>52 Wochen <52 Wochen

Publikationstyp Vollpublikation, Ergebnisse aus 7 | Keine Vollpublikation (z. B. Notes, 7
Studienregistern oder News, Short Surveys, Conference
Studienbericht verfugbar, der den Abstracts)
Kriterien des CONSORT- Studienregistereintrag ohne
Statements gentigt und so eine verfiigbare Ergebnisse

Einschétzung der Studien-

ergebnisse ermaglicht. Jeglicher Publikationstyp, in

welchem keine (zu schon
identifizierten Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden®.

Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

a: Die Nichterflillung von mindestens einem Einschlusskriterium fiihrt zum Ausschluss, z. B.: nicht E1 — Al

b: Die Wirkstoffe von Intervention und Vergleichstherapie mussen gemé&R der jeweiligen deutschen Fachinformation
verabreicht werden.

c: Dies gilt auch fur in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage, welche ebenfalls in
der Studienregistersuche identifiziert werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CU: Colitis ulcerosa; mg: Milligramm; n. a.: nicht angegeben;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha
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Begrundung der Wahl der Einschlusskriterien fir Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Population

Die, gemal Indikation, zugelassene Patientenpopulation ergibt sich aus dem Wortlaut der
Zulassung fur Filgotinib. Geméal Fachinformation wird Filgotinib zur Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU eingesetzt (1).

GemaR Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 08. Oktober 2020 (Beratungsanforderung
2020-B-222) ergeben sich aus der Gesamtpopulation, je nach Prognosefaktoren und
Vorbehandlung, die in Tabelle 4-6 gelisteten Teilpopulationen (2).

Intervention

Es werden nur Studien bertcksichtigt, die als Intervention die Anwendung des zbAM Filgotinib
in der empfohlenen Dosierung geméR Fachinformation untersuchen (1). Die empfohlene
Dosierung betragt einmal taglich 200 mg und wird oral verabreicht. Fur Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance [CrCI] 15 ml/min
bis <60 ml/min) betragt die empfohlene Dosis einmal taglich 100 mg. Bei Patienten ab einem
Alter von 75 Jahren wird Filgotinib nicht empfohlen, da keine Daten zu dieser Altersgruppe
vorliegen (1).

Vergleichstherapie

Die in Tabelle 4-6 gelisteten zZVT entsprechen der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit
dem G-BA vom 20. November 2020 sowie der Anderung der zVT durch den G-BA vom
17. Juni 2021 und sind fir beide Teilpopulationen identisch (2, 3).

Endpunkte
Es werden Studien eingeschlossen, fiir die mindestens zu einem der patientenrelevanten

Endpunkte Ergebnisse vorliegen:
e Mortalitat
e Morbiditat
o Kilinische Remission
o Patientenberichtete Symptomatik
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Unerwiinschte Ereignisse

Eine detaillierte Beschreibung der betrachteten patientenrelevanten Endpunkte findet sich
in Abschnitt 4.2.5.2.Studientyp

RCT sind, insofern der jeweiligen Fragestellung entsprechend und methodisch adéaquat
durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Es wird folglich ausschlielich
nach RCT gesucht.
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Studiendauer

Bei der vorliegenden Indikation handelt es sich um eine chronische Erkrankung mit
kontinuierlichem Therapiebedarf. Somit wird bei der CU von einer Dauertherapie ausgegangen.
Es wird gemal den Empfehlungen der européischen Zulassungsbehdrde zur Entwicklung neuer
Arzneimittel fur die Behandlung von CU, fiir die in der Indikation eingesetzten Arzneimittel
flr die Induktionsphase eine Studiendauer von mindestens 8 Wochen (bzw. abhéngig von den
pharmakodynamischen Eigenschaften) und fur die Erhaltungsphase eine Studiendauer von
mindestens 12 Monaten empfohlen (5, 6).

Aufgrund dessen wird fur die vorliegende Nutzenbewertung eine Mindeststudiendauer von
insgesamt einem Jahr als sinnvoll erachtet und eine Studiendauer von weniger als 52 Wochen
als unzureichend angesehen.

Publikationstyp

Es werden lediglich Studien bertcksichtigt, fir die eine Vollpublikation oder ein Studienbericht
vorliegt, der den Kiriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statements geniigt und so eine Einschéatzung der Studienergebnisse ermdglicht.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflieft.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt, wobei fur jede Datenbank eine
sequenzielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wird.
Mithilfe von aktuell validierten Filtern wird eine Einschrénkung auf RCT vorgenommen. Fir
die Suche wird die Plattform OVID genutzt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Filgotinib, die einen direkten Vergleich mit der jeweiligen zVT
erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B beschrieben. Die
im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind im Anhang 4-C aufgefihrt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Die Studienregistersuche wird in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu) und ICTRP Search Portal (apps.who.int/trialsearch)?
durchgefuhrt. Es wird nach abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Filgotinib im Vergleich zu den jeweiligen zZVT gesucht.

AnschlieBend wird im AMIce und bei Clinical Data (Suchportal der EMA) nach Eintragen mit
Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (z. B. Uber die bibliografische
Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden, gesucht.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich mit der
jeweiligen zVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B im Unterabschnitt
Anhang 4-B1 beschrieben. Die Dokumentation der Suchstrategie fir das AMlce und fir
Clinical Data (Suchportal der EMA) ist nicht erforderlich. Die ausgeschlossenen Studien sind
im Anhang 4-C aufgelistet.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die

1 Um die Vollstandigkeit der Recherche im ICTRP Suchportal zu gewahrleisten, erfolgte diese sowohl in der
Basic-Search als auch in der Advanced-Search-Funktion.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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zweckmalige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es gentgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wird eine Suche auf der Internetseite des G-BA nach RCT mit dem zbAM Filgotinib
durchgefihrt. Dabei wird nach Eintragen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits
anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche)
identifiziert wurden, gesucht. Die Dokumentation der Suchstrategie ist nicht erforderlich.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 0, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die Auswertung der Ergebnisse aus der Studienregistersuche wird von zwei Personen
unabhéngig voneinander durchgefuhrt. Dabei werden die Studien anhand der in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz geprift. Im Falle von Diskrepanzen
hinsichtlich der Bewertung der Relevanz, findet eine Diskussion zur Klarung des Ein- oder
Ausschlusses statt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunkttibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgt zunéchst auf Studienebene und anschlieRend
getrennt flr jeden Endpunkt.
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Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
Auf Studienebene werden entsprechend der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) die

folgenden relevanten Informationen extrahiert und bewertet:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
e Verblindung der Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:

Fur die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden
Aspekte entsprechend den VVorgaben der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) geprft:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Die Grundlage fur die Extraktion der Informationen zur Beurteilung der Verzerrungsaspekte ist
im Falle der Studien des pU der Studienbericht.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die zusammenfassende Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien
erfolgt anhand des CONSORT-Statements. Fir alle Studien werden geméal Dossiervorlage die
CONSORT-Statements in Anhang 4-E ausgefullt und Flow-Charts erstellt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

In den relevanten Studien werden Patienten mit den folgenden Patientencharakteristika
beschrieben:

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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o Alter (Mittelwert [MW], Standardabweichung [SD] sowie <65, >65 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Abstammung (Ureinwohner Amerikas oder Alaskas, asiatisch, schwarz oder
afroamerikanisch, weil3, andere)

e Ethnie (nicht-hispanisch oder Latino, hispanisch oder Latino, unbekannt)
e Region (Vereinigte Staaten von Amerika [USA], Rest der Welt)

e Korpergewicht (MW [SD])

e KorpergroRe (MW [SD])

e Body Mass Index (BMI) (MW [SD])

e Raucherstatus (Nichtraucher, ehemaliger Raucher, aktueller Raucher)

Erganzend zu den Patientencharakteristika werden folgende krankheitsspezifische
Charakteristika der Studienpopulation zu Baseline beschrieben:

e Dauer der CU (MW [SD])

e Mayo Clinic Score (MW [SD] sowie <8, >9)

e Partieller Mayo Clinic Score (MW [SD])

e Endoskopischer Teilscore von 3 (ja, nein)

o Fékales Calprotektin (MW [SD] sowie <250 pug/g, >250 pg/g)

e C-Reaktives Protein (CRP), hochsensibles C-Reaktives Protein (hs-CRP) (MW [SD]
sowie <3 mg/l, >3 mg/l)

e Behandlung mit Kortikosteroiden und Immunmodulatoren zu Baseline der
Induktionsstudie

e Ggf. vorangegangene Behandlungen mit Biologika

Patientenrelevante Endpunkte

GemaR Verfahrensordnung des G-BA sollen folgende Nutzenaspekte angemessen beriicksichtigt
werden: Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitat (7).

Die Darstellung des Zusatznutzens entfallt aufgrund der fehlenden Vergleichsstudie. Aufgrund
der Relevanz werden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte beruicksichtigt:

e Mortalitat (Erfassung und Darstellung im Rahmen der UE)
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e Morbiditat
o Klinische Remission

o Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit (EBS) Remission (klinische
Remission nach EBS Score)

o Mayo Clinic Score (MCS) Remission (klinische Remission nach Mayo Clinic
Score)

o 6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission (6-Monate kortikosteroidfreie
Remission nach EBS Score)

o Patientenberichtete Symptomatik
EQ-5D VAS
e Unerwiinschte Ereignisse
o UE
o SUE
o UE von CTCAE-Grad >3
o Therapieabbriche aufgrund UE
o Todesfélle
o UESI
o UE nach SOC und PT

Definition/Erlauterung der patientenrelevanten Endpunkte

Mortalitat

Bei der CU handelt es sich um eine chronisch entziindliche Erkrankung, die gewdhnlich nicht
lebensbedrohlich ist. Die schwere CU stellt fur die Patienten zwar nach wie vor ein bedrohliches
Krankheitsbild dar, doch die Mortalitatsrate liegt bei <1% (4, 8). Aus diesem Grund ist es nicht
ublich, die Mortalitat als pradefinierten Endpunkt im Einzelnen zu betrachten. Patienten mit
CU haben jedoch ein erhohtes Risiko ein Kolorektalkarzinom oder ein Kolonkarzinom zu
entwickeln (4). Die Mortalitdt wird im Rahmen der UE erfasst. Es werden alle auftretenden
Todesfalle berichtet — ungeachtet dessen, ob sie innerhalo der Behandlungs- und
Nachbeobachtungszeit fur UE oder auf3erhalb dieser Zeitspanne aufgetreten sind. Zusétzlich
erfolgt eine narrative Beschreibung der Todesfalle.

Morbiditat — Klinische Remission

Das primére Therapieziel bei der Behandlung der CU ist das rasche Erreichen einer klinischen
Remission und die Erhaltung einer langfristigen steroidfreien klinischen und endoskopischen
Remission (4).
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Demnach sind sowohl die klinische Remission und deren Erhaltung als auch die steroidfreie
Remission fur die akute Situation der Patienten hinsichtlich der individuellen Beschwerden
sowie die langfristige Entwicklung von typischen Spatschaden der CU relevant, zu denen unter
anderem die Entwicklung eines Kolorektalkarzinoms zahlt.

Die klinische Remission ist definiert als ,,weitestgehende Beschwerdefreiheit” der Patienten
(9). Dies entspricht einer Symptomfreiheit von den typischen Krankheitsmerkmalen (blutige
Diarrhden, Tenesmen, imperativer Stuhldrang) (4). Neben der klinischen Remission steht die
Remission ohne anhaltende Steroidtherapie ebenfalls im Vordergrund der CU-Therapie.
GemaR der aktuellen S3-Leitlinie fir die Behandlung der CU sollten Kortikosteroide nicht zur
Remissionserhaltung  eingesetzt  werden, da fir ihre  Wirksamkeit in  der
Remissionserhaltungstherapie keine Evidenz vorliegt (4). Steroide haben einen hormonellen
Charakter und daher treten wahrend der Langzeittherapie regelméaflig schwere unerwinschte
Ereignisse auf. Dazu gehéren unter anderem Osteoporose und Katarakt (Grauer Star). Vor allem
bei einer Kombinationstherapie, aber auch in der Monotherapie mit Kortikosteroiden besteht
das Risiko fir schwere infektiose Komplikationen (4).

Die Schiibe der schweren CU sind nach Truelove und Witts nach folgenden Kriterien definiert
(4, 10):

e Schwere Diarrhden mit >6 makroskopisch blutigen Stiihlen pro Tag

e Fieber mit einer Kérpertemperatur >37,8°C an mindestens zwei von vier Tagen

e Tachykardie mit einem Puls von >90/min

e Anamie mit einem Hamoglobinwert <75% des Normalwertes (Normalwert Frauen:
12-16 mg/dl; Normalwert Méanner: 14-18 mg/dl) (11)

o Blutsenkungsgeschwindigkeit >30 mm/h (Normalwert Frauen: 6-20 mm/h;
Normalwert Ménner: 3-15 mm/h) (11)

Die im Zusammenhang eines Schubes auftretenden Symptome sind fiir den Patienten sehr
belastend und konnen aufgrund der Schwere als Einschrankung der Lebensqualitat eingestuft
werden.

Gemessen wird die klinische Remission anhand Ublicher Scores. Fir die Nutzenbewertung
werden analog zu vorherigen Verfahren und den Empfehlungen der Leitlinien folgende Scores
betrachtet (12):

e EBS Remission

e MCS Remission

e 6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission
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Mayo Clinic Score

Der Mayo Clinic Score kann Werte zwischen 0 und 12 erreichen und ist durch die Summe der
Teilelemente zu Stuhlfrequenz, rektalem Blutabgang, endoskopischem Befund sowie der
globalen Beurteilung durch den Arzt definiert (12):

Tabelle 4-7: Teilelemente des Mayo Clinic Score

Stuhlfrequenz pro Rektaler Endoskopischer Globale
Tag Blutabgang Befund Beurteilung des
Arztes
normal: kein Blut: normaler Befund/ normal:
0 Punkte 0 Punkte inaktive Erkrankung: 0 Punkte
0 Punkte
1-2 Stuhle mehr als Blutstreifen bei leicht sprdde milde Erkrankung:
normal: <50% der Stihle: Schleimhaut/milde 1 Punkt
1 Punkt 1 Punkt Colitis:
1 Punkt
3-4 Stuhle mehr als Meistens deutliche | sprdde Schleimhaut/ moderate
normal: Blutbeimengung: moderate Colitis: Erkrankung:
2 Punkte 2 Punkte 2 Punkte 2 Punkte
>5 Stiihle mehr als Hauptséchlich/ spontane Blutungen/ | schwere Erkrankung:
normal: ausschlieRlich Blut: schwere Colitis: 3 Punkte
3 Punkte 3 Punkte 3 Punkte

Damit werden die Endpunkte der klinischen Remission folgendermafen definiert:

EBS Remission

Ein Patient hat die EBS Remission erreicht, wenn folgende 3 Teilelemente des Mayo Clinic
Scores wie folgt erreicht wurden: endoskopischer Befund von 0 oder 1, rektaler Blutabgang
von 0 sowie Verbesserung der Stuhlfrequenz um mindestens 1 zu einem Ergebnis von 0 oder 1.

EBS Remission war primarer Endpunkt der Studie SELECTION und ist durch eine vom
Patienten spirbare Erleichterung der Symptomatik sowie dem Ergebnis der endoskopischen
Untersuchung definiert.

MCS Remission

Ein Patient befindet sich in MCS Remission, wenn dessen MCS kleiner oder gleich 2 ist sowie
in keinem der Teilelemente ein Wert iber 1 gemessen wurde.
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MCS Remission entspricht der Definition der klinischen Remission (nach Mayokriterium®) in
der Tofacitinib-Studie (OCTAVE SUSTAIN) (13) sowie den Aussagen in dem Nutzendossier
zu Vedolizumab (14). Im Sinne der Vergleichbarkeit ist der Endpunkt MCS Remission
relevant.

6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission

Ein Patient befindet sich in 6-Monate kortikosteroidfreier EBS Remission, wenn er eine
EBS Remission zu Woche 58 erlangte und zusétzlich mindestens 6 Monate vor Woche 58 ohne
Behandlung mit (fiir CU indizierten) Kortikosteroiden war.

Die Bewahrung einer langfristigen steroidfreien klinischen Remission gehort gemal der
deutschen S3-Leitlinie zu den priméren Therapiezielen der CU (4).

Morbiditat — Patientenberichtete Symptomatik

Die patientenberichtete Symptomatik wird vom Patienten direkt erfahren und mittels validierter
Messinstrumente beurteilt, daher ist sie unmittelbar patientenrelevant.

Folgender patientenberichteter Endpunkt zur Symptomatik wird fir die Nutzenbewertung
herangezogen:

e EQ-5D (0-100 mm VAS, Selbstbeurteilung des Patienten) — mittlere Veranderung
Die EQ-5D VAS nimmt mit einer starkeren Symptomatik niedrigere Werte an.

EQ-5D VAS

Der EQ-5D ist ein krankheitstbergreifendes, standardisiertes Instrument zur Erhebung des
allgemeinen Gesundheitszustands, welches von der internationalen Forschungsgruppe EuroQol
entwickelt wurde (15). Die Patienten beschreiben in einem Gesundheitsprofil ihren aktuellen
Gesundheitszustand in den funf Dimensionen: Lebensqualitit, Mobilitat, Selbstversorgung,
allgemeine Tatigkeit, Schmerz bzw. korperliche Beschwerden und Angst bzw.
Niedergeschlagenheit. Der EQ-5D ist zweigeteilt in einen Fragebogen und eine (0-100 mm)
VAS, die der Selbsteinschatzung des Gesundheitszustands des Patienten dient (16).

Der EQ-5D wurde als patientenberichteter Endpunkt in der Indikation CU bereits fir die
Nutzenbewertung verwendet (14). Fir diese Indikation gilt er als verlasslich und valide (17).
Im Sinne der Vergleichbarkeit wird daher die EQ-5D VAS berichtet.

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse koénnen neben den erwinschten Wirkungen des Arzneimittels
ebenfalls auftreten. Diese kdnnen abhangig von ihrer Schwere, Haufigkeit, Behandelbarkeit
bzw. Reversibilitit eine physische und psychische Belastung fiir den Patienten darstellen. Die
Erhebung der UE ist ein wesentlicher Bestandteil zur Beurteilung des Vertréglichkeitsprofils

® In der Studie OCTAVE SUSTAIN war fur die dortige Definition von Mayo-Remission zusatzlich ein rektaler
Blutabgang von 0 gefordert.
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eines Arzneimittels. Auch wenn nicht alle untersuchten UE direkt fiir den Patienten spirbar
sind, da es sich beispielsweise um Laborparameter handelt, ist die Erfassung des
Sicherheitsprofils dennoch patientenrelevant, da UE auch zur Behandlungsanpassung bzw.
langerfristigen Symptomen fiihren kénnen.

Die Erhebung der UE erfolgt standardisiert mittels Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) Version 22.1 und nach den Regeln des International Council on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(ICH) Good Clinical Practice. Multiple Ereignisse pro Patient in den jeweiligen Kategorien der
UE wurden nur einmal gezahlt, um Doppelungen zu vermeiden.

GeméaR den Anforderungen an die Darstellung der UE im Rahmen der Nutzenbewertung
werden folgende Gesamtraten vorgelegt:

e UE

e SUE

e Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

e Therapieabbriiche aufgrund UE

e Todesfélle

Fur die oben genannten UE werden Auswertungen der hdufig aufgetretenen Ereignisse geméaf
den in Abschnitt 4.3.1.3.1.3 genannten Anforderungen getrennt nach SOC und PT in Anhang
4-G vorgelegt.

Des Weiteren werden Auswertungen zu UESI vorgelegt. Folgende wurden als UESI
identifiziert:
e Infektionen (SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen)

e Schwerwiegende Infektionen (SUE aus der SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen)

e Infektionen von besonderem Interesse:
o Herpes Zoster
o Opportunistische Infektionen
e Maligne Erkrankungen (ohne nicht-melanozytérer Hautkrebs [NMSC])
e NMSC
e Gastrointestinale Perforation

e Thromboembolische Ereignisse (Venenthrombose, Lungenembolie,
Arterienthrombose und Zerebrovaskulédre Ereignisse)
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Analysepopulationen

GemaR der Praspezifizierung im Statistischen Analyseplan (SAP) wird das Full Analysis Set
(FAS) fir sdamtliche Wirksamkeitsendpunkte dieses Nutzendossiers verwendet.

In der Induktionsstudie umfasst das FAS alle Patienten, die nach Randomisierung mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In der Erhaltungsstudie umfasst das FAS alle
Patienten, welche aus der Induktionsstudie von der Behandlung mit Filgotinib 200 mg bzw.
100 mg in die Erhaltungsstudie rerandomisiert wurden, nachdem sie zu Woche 10 eine
EBS Remission bzw. ein MCS Ansprechen’ erreichten. Zusatzlich mussten sie in der
Erhaltungsstudie mindestens eine Studienmedikation erhalten haben. Die Zuordnung in den
Studienarm erfolgte geméaR der Randomisierung.

GemaR der Praspezifizierung im SAP wird das Safety Analysis Set fur die Auswertung der
Endpunkte zur Sicherheit herangezogen. Das Safety Analysis Set umfasst in der
Induktionsstudie alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. In der Erhaltungsstudie umfasst das Safety Analysis Set alle Patienten, welche in der
Erhaltungsstudie mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Das gesamte Safety
Analysis Set umfasst alle Patienten, welche in Induktions- oder Erhaltungsstudie mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Analysezeitpunkte

Bei der CU handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die eine Langzeittherapie erfordert,
daher wird fir die Nutzenbewertung ein moglichst spater Datenschnitt herangezogen. Die
Studiendauer sollte bei chronischen Erkrankungen mindestens 52 Wochen betragen, dies ist
konform mit friheren Verfahren der Nutzenbewertung in der CU (5, 6, 18, 19).

Analysemethoden

Fur dichotome Endpunkte werden absolute und relative Haufigkeiten berichtet. Zusétzlich wird
fir die Endpunkte der klinischen Remission der Vergleich zwischen den Behandlungsarmen
mittels Risikodifferenz geschatzt. Fur die beiden Induktionsstudien werden mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-(CMH)-Test jeweils der Behandlungsunterschied zwischen Filgotinib
200 mg und Placebo sowie zwischen Filgotinib 100 mg und Placebo ermittelt. Stratifiziert wird
dabei in Kohorte A nach den Faktoren Begleitmedikation durch orale, systemisch absorbierte
Kortikosteroide an Tag 1 und Begleitmedikation durch Immunmodulatoren an Tag 1 und
zusétzlich in Kohorte B nach der Anzahl der VVorbehandlungen mit Biologika.

" MCS Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung des MCS von mindestens 3 Punkten und >30% gegeniiber
dem Wert zu Baseline. Zudem musste der rektale Blutabgang um >1 Punkt reduziert werden oder einen Wert von
<1 betragen.
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Im Rahmen der Erhaltungsstudie werden CMH-Tests durchgefiihrt, um jeweils den
Behandlungsunterschied zu ermitteln zwischen Filgotinib 200 mg und dem entsprechenden
Placebo-Arm von Patienten, die in der Induktionsstudie Filgotinib 200 mg erhielten, bzw.
zwischen Filgotinib 100 mg und dem entsprechenden Placebo-Arm von Patienten, die in der
Induktionsstudie Filgotinib 100 mg erhielten. Stratifiziert wurde nach den Faktoren
Begleitmedikation durch orale, systemisch absorbierte Kortikosteroide sowie Begleit-
medikation durch Immunmodulatoren zu Baseline der Erhaltungsstudie und zudem nach der
Teilnahme an Kohorte A oder Kohorte B der Induktionsstudie. Unter Baseline der
Erhaltungsstudie ist im Allgemeinen der letzte verfigbare Wert vor bzw. zum Zeitpunkt der
ersten Studienmedikation in der Erhaltungsstudie gemeint.

Fur alle oben genannten Vergleiche wird die Risikodifferenz, ein CMH ¥ p-Wert und ein
zweiseitiges 95%-Konfidenzintervall basierend auf Normalverteilung (Wald-Methode) mit
Stetigkeitskorrektur mit angegeben. Fehlende Werte und Werte nach Abbruch der
Studienmedikation werden bei dichotomen Endpunkten mittels Non-Responder Imputation
ersetzt.

Fur den stetigen Endpunkt EQ-5D VAS werden zu den Zeitpunkten Baseline, Woche 10,
Woche 26 sowie Woche 58 deskriptive Analysen des Mittelwertes sowie der Standard-
abweichung dargestellt. Zu Woche 10 wird die Verdnderung zu Baseline in beiden
Induktionsstudien dargestellt, in der Erhaltungsstudie werden jeweils die Veranderungen zu
Baseline der Erhaltungsstudie in der Woche 26 bzw. Woche 58 gezeigt. Ein Vergleich der
Verénderungen zwischen den Behandlungsarmen wurde zudem mittels ANCOVA-Modell
(Kovarianzanalyse) mit Behandlung, Stratifikationsfaktoren und Baseline- bzw. Erhaltungs-
baselinewerten als Kovariablen geschatzt. Fehlende Werte wurden dabei mit der Last
Observation Carried Forward (LOCF)-Methode imputiert. Die geschatzte Mittelwertdifferenz
nach der Methode der Mittelwertdifferenz der kleinsten Quadrate (LSMD) zum Behandlungs-
unterschied wird mit dem entsprechenden 95%-Konfidenzintervall sowie dem p-Wert
angegeben.

UE werden deskriptiv dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
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Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung?® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhdngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit'® & erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

8 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

10 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da im Rahmen dieses Nutzendossiers eine Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der zVT
nicht moéglich ist, wird auf die Darstellung von Sensitivitatsanalysen verzichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heist klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdoglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergadnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Da kein direkter Vergleich mit der zVT mdglich ist (vgl. Abschnitt 4.3.2.1.1), werden die
Endpunkte in diesem Nutzendossier aufgrund der klinischen Relevanz erganzend dargestelt.
Die Beurteilung eines Behandlungseffektes im Vergleich zur zVT entfallt daher und die
Untersuchung weiterer potenzieller Effektmodifikatoren im Rahmen einer Subgruppenanalyse
wird als nicht notwendig erachtet.

Die Patientencharakteristika der Studienpopulation werden lediglich deskriptiv in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen!!. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!? oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung

11 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

12 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*2 und Riicker (2012)* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist®,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?6: 17 18

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

e Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf.
Begriundung fir die Auswahl.

e Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-
Ketten und deren Startwerte und L&nge zu spezifizieren.

e Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

13 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

14 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

15 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.

16 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

17 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

8 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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e Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
e Artder Prufung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

e Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt
haben (ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe
auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

e Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.3.2.1.1).
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen/ ggf.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
SELECTION Ja Ja Abgeschlossen Induktionsphase: | Filgotinib 100 mg,
(NCT02914522) 10 Wochen Filgotinib 200 mg,
Erhaltungsphase: | Placebo
48 Wochen
SELECTION Nein Ja Laufend Bis zu Filgotinib 200 mg
LTE 336 Wochen Filgotinib 100 mg
(NCT02914535) Placebo
MANTA Nein Ja Laufend Bis zu Filgotinib 200 mg
(NCT03201445) 195 Wochen Placebo
Woche 13
Woche 26
mg: Milligramm; NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle laufenden und abgeschlossenen Studien im Therapiegebiet mit finanzieller
Beteiligung des pharmazeutischen Unternehmers fur das zu bewertende Arzneimittel
Filgotinib. Die Angaben in der Tabelle 4-8 haben den Stand vom 10. September 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
SELECTION LTE Laufende Studie zur Langzeitsicherheit, erste Ergebnisse/Datenschnitt
(NCT02914535) erwartet 2023
MANTA

Laufende Studie zur Sicherheit, erwartetes Studienende: Oktober 2024

(NCT03201445)

NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zbAM Filgotinib wurde
am 09. September 2021 durchgefuhrt und erzielte insgesamt 80 Treffer. Nach Abzug der
Duplikate (n=14) verblieben 66 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 65 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte fur eine Publikation (Abbildung 1).
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Sucheam 09.09.2021
Treffer:n= 80

Embase: n =54
Medline: n =11
Cochrane:n ="15

Ausschluss Duplikate
n=14

Titel- / Abstractscreening
n==66

Nicht relevant
n=65

\olltextscreening

n=1
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde:
Alin=0
A2:n=0
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
A6:n=0
A7:n=0
Relevant Publikationen
n=1
Studien
n=1
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es konnte eine Publikation einer RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Filgotinib
identifiziert werden, die fir einen direkten Vergleich fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden konnte.

Filgotinib (Jyseleca®) Seite 53 von 411



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.12.2021

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche erfolgte am 10. und 13. September 2021 in den unter Abschnitt 4.2.3.3 genannten,
Offentlich zugénglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken. Die identifizierten
Studien wurden von zwei Personen unabhdngig voneinander gemdaR den definierten
Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-6) hinsichtlich ihrer Relevanz eingestuft. Es
wurde eine relevante Studie identifiziert (siehe Tabelle 4-10). Uber das Suchportal der EMA
sowie die AMIce-Datenbank konnten bei der Suche am 21. September 2021 keine zusétzlichen
bewertungsrelevanten Dokumente zu den bereits vorliegenden Registereintrdge oder dem
Studienbericht identifiziert werden.

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdaten- Unternehmers identifiziert laufend)
bank und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)
ClinicalTrials.gov Ja Nein Abgeschlossen
NCT02914522 (20)

SELECTION | EU-CTR
2016-001392-78 (21)
ICTRP (22-24)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EUCT-Nummer) sowie, falls vorhanden, der
im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; EUCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-10 haben den Stand vom 13. September 2021.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab Kkeine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente flr die bereits zuvor als relevant identifizierte Studie
SELECTION (siehe Tabelle 4-11).

Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Quellen? Studien des bibliografische Studienregistern/
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdaten-
Unternehmers identifiziert banken identifiziert
enthalten (ja/nein) (Ja/nein) (ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-11 haben den Stand vom 21. September 2021.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen flr die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® | ynd sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein
(Ja/nein) [zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

SELECTION | Ja Ja Nein Ja (25) Ja (20-24) | (26)

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

n. a. n.a. n.a. n.a. n. a. n. a. n. a.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrége) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICTRP: International Clinical
Trials Registry Platform; n. a.: Nicht angegeben; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Filgotinib (Jyseleca®) Seite 56 von 411



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.12.2021

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

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Placebo (n=137)

Induktionsphase —
Kohorte B:

Filgotinib 200 mg
(n=262)
Filgotinib 100 mg
(n=286")
Placebo (n=143°)

Erhaltungsphase:
Induktionsphase
Filgotinib 200 mg:
Filgotinib 200 mg
(n=202)

Placebo (n=99)

Induktionsphase
Filgotinib 100 mg:
Filgotinib 100 mg
(n=179)

Griechenland,
GroRbritannien,
Hongkong, Indien,
Irland, Israel,
Italien, Japan,
Kanada, Kroatien,
Malaysia, Mexiko,
Neuseeland,
Niederlande,
Norwegen,
Osterreich, Polen,
Portugal, Republik
Georgien, Republik
Korea, Rumanien,
Russische
Foderation,
Schweden,
Schweiz, Serbien,
Singapur, Slowakei,
Spanien, Sudafrika,
Taiwan,

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/  Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/ Charakteristika, ~Patienten) <ggf. Run-in, Endpunkte
einfach, z.B. Behandlung,
verblindet/offen, ~ Schweregrad> Nach-
parallel/cross- beobachtung>
over etc.>
SELECTION  RCT, Erwachsene Induktionsphase — Behandlung: 341 Zentren in Primérer Endpunkt der
doppelblind, Patienten mit Kohorte A: 10 Wochen 40 Léandern: Induktionsstudie:
parallel, mittelschwerer  Fjjgotinib 200 mg Induktionsphase  Argentinien, e EBS Remission zu Woche 10
Phase-11b/111 bis schwerer (n=245) und 48 Wochen  Australien, Belgien, sekundére Endpunkte d
aktiver CU S Erhaltungsphase  Bulgarien, €kundare Endpun te der
Filgotinib 100 mg Deutschland Induktionsstudie:
—57qa ,
(n=278°) Frankreich, e MCS Remission zu Woche 10

o Endoskopischer Subscore von
0 zu Woche 10

o Histologische Remission nach
Geboes zu Woche 10

e MCS Remission (alternative
Definition) zu Woche 10

e Sicherheit und Vertraglichkeit zu
Woche 10

e Pharmakokinetische
Eigenschaften zu Woche 10

Primarer Endpunkt der

Erhaltungsstudie:

e EBS Remission zu Woche 58

Sekundére Endpunkte der

Erhaltungsstudie:

Responseraten zu allen Remissions-
kriterien der Induktionsstudie zu
Woche 58:
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/  Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;

<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundére

doppelblind/ Charakteristika, ~ Patienten) <ggf. Run-in, Endpunkte

einfach, z.B. Behandlung,

verblindet/offen, ~ Schweregrad> Nach-

parallel/cross- beobachtung>

over etc.>
Placebo (n=91) Tschechische e MCS Remission
Induktionsphase Republik, Ukraine, o apaitende EBS Remission
Placebo: Ungarn und USA. definiert als EBS Remission
Placebo (n=93) sowohl in Woche 10 als auch in

11/2016-03/2020 Woche 58

e 6-Monate kortikosteroidfreie
EBS Remission

e Endoskopischer Subscore von 0

e Histologische Remission nach
Geboes

e MCS Remission (alternative
Definition)
e Sicherheit und Vertraglichkeit

e Pharmakokinetische
Eigenschaften

Patientenrelevante explorative

Endpunkte:
e Verdnderungen zu Baseline der
EQ-5D VAS

a: 278 randomisierte Patienten, 277 Patienten im Safety Analysis Set
b: 286 randomisierte Patienten, 285 Patienten im Safety Analysis Set
c: 143 randomisierte Patienten, 142 Patienten im Safety Analysis Set

CU: Colitis ulcerosa; EBS: Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen; MCS: Mayo Clinic Score;
mg: Milligramm; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie/mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Filgotinib 200 Filgotinib 100 Placebo
SELECTION 200 mg Filgotinib oral, PTM 200 mg Filgotinib PTM 200 mg Filgotinib oral,
Induktionsstudie taglich oral, taglich taglich
Kohorte A + + +
PTM 100 mg Filgotinib 100 mg Filgotinib oral, PTM 100 mg Filgotinib oral,
oral, taglich taglich taglich
Induktionsstudie 200 mg Filgotinib oral, PTM 200 mg Filgotinib PTM 200 mg Filgotinib oral,
Kohorte B taglich oral, taglich taglich
+ + +
PTM 100 mg Filgotinib 100 mg Filgotinib, oral, PTM 100 mg Filgotinib oral,
oral, taglich téglich taglich
Erhaltungsstudie 200 mg Filgotinib oral, PTM 200 mg Filgotinib PTM 200 mg Filgotinib oral,
taglich oral, taglich taglich
+ + +
PTM 100 mg Filgotinib 100 mg Filgotinib oral, PTM 100 mg Filgotinib oral,
oral, taglich taglich taglich

PTM: Placebo-Version

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SELECTION, Induktionsstudie: Kohorte A; Safety Analysis Set)

Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=245 N=277 N=137

Alter (in Jahren)
MW (SD) 42 (13,1) 42 (13,3) 41 (12,9)
Altersgruppen: n (%)
<65 Jahre 234 (95,5) 261 (94,2) 129 (94,2)
>65 Jahre 11 (4,5) 16 (5,8) 8 (5,3)
Geschlecht: n (%)
Weiblich 122 (49,8) 120 (43,3) 50 (36,5)
Mannlich 123 (50,2) 157 (56,7) 87 (63,5)
Abstammung: n (%)
Ureinwohner Amerikas 1(0,4) 0 0
oder Alaskas
Asiatisch 77 (31,4) 79 (28,5) 38 (27,7)
Schwarz oder 2(0,8) 3(1,1) 1(0,7)
afroamerikanisch
Weild 165 (67,3) 192 (69,3) 95 (69,3)
Andere 0 2(0,7) 2(1,5)
Unbekannt 0 1(0,4) 1(0,7)
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Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=245 N=277 N=137

Ethnie: n (%)
Nicht-hispanisch oder 238 (97,1) 269 (97,1) 134 (97,8)
Latino
Hispanisch oder Latino 6 (2,4) 6 (2,2) 3(2,2)
Unbekannt 1(0,4) 2(0,7) 0
Geografische Region: n (%)
Vereinigte Staaten 14 (5,7) 33 (11,9) 19 (13,9)
Rest der Welt 231 (94,3) 244 (88,1) 118 (86,1)
Kdérpergewicht (in kg)
MW (SD) 70,1 (17,89) 69,6 (17,69) 69,5 (15,89)
KorpergrofRe (in cm)
MW (SD) 168,4 (10,08) 168,8 (9,73) 169,6 (9,88)
Body Mass Index (in kg/m?)
MW (SD) 24,7 (5,82) 24,2 (4,91) 24,0 (4,31)
Raucherstatus: n (%0)
Ehemaliger Raucher 55 (22,4) 54 (19,5) 22 (16,1)
Aktueller Raucher 15 (6,1) 10 (3,6) 5(3,6)
Nichtraucher 175 (71,4) 213 (76,9) 110 (80,3)
Dauer der CU (in Jahren)
MW (SD) 7,2 (6,87) 6,7 (7,41) 6,4 (7,39)
Mayo Clinic Score
MW (SD) 8,6 (1,31) 8,6 (1,43) 8,7 (1,32)
Mayo Clinic Score (kategorisch): n (%)
<8 116 (47,3) 133 (48,0) 65 (47,4)
>9 129 (52,7) 144 (52,0) 72 (52,6)
Partieller Mayo Clinic Score
MW (SD) 6,0 (1,24) 5,9 (1,31) 6,1 (1,29)
Endoskopischer Teilscore (Zentrale Bewertung) von 3: n (%)
Ja 133 (54,3) 159 (57,4) 76 (55,5)
Nein 112 (45,7) 118 (42,6) 61 (44,5)
Fakales Calprotektin (ng/g)
MW (SD) 2.059 (2.639,1) 2.001 (3.447,8) 2.231(2.916,9)
Fakales Calprotektin (kategorisch): n (%)
<250 ug/g 35 (14,3) 49 (17,7) 25 (18,2)
>250 ug/g 205 (83,7) 223 (80,5) 110 (80,3)
Missing 5(2,0) 5(1,8) 2(1,5)
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Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=245 N=277 N=137
C-Reaktives Protein (hs-CRP, mg/l)
MW (SD) 8,63 (16,274) 7,75 (17,384) 5,82 (7,600)
C-Reaktives Protein (kategorisch): n (%)
<3 mg/l 111 (45,3) 147 (53,1) 71 (51,8)
>3 mg/l 134 (54,7) 130 (46,9) 66 (48,2)

Behandlung mit Kortikosteroiden und Immunmodulatoren zu Induktion Baseline

Begleitanwendung mit systemisch absorbierten Kortikosteroiden und Immunmodulatoren: n (%)

AusschlieBlich 54 (22,0) 67 (24,2) 34 (24,8)
systemische
Kortikosteroide
Ausschliellich 53 (21,6) 63 (22,7) 33(24,1)
Immunmodulatoren
Sowohl systemische 20 (8,2) 19 (6,9) 8 (5,8)
Kortikosteroide als auch
Immunmodulatoren
Weder systemische 118 (48,2) 128 (46,2) 62 (45,3)
Kortikosteroide noch
Immunmodulatoren
Systemisch absorbierte Kortikosteroide: n (%6)
Ja 74 (30,2) 86 (31,0) 42 (30,7)
Prednisone aquivalente Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 18,4 (9,02) 16,9 (8,95) 20,3 (8,56)
Prednisone dquivalente Dosis (kategorisch): n (%)
>0 und 25 (10,2) 36 (13,0) 10 (7,3)
<10 mg/Tag
>10 und 24 (9,8) 27 (9,7) 14 (10,2)
<20 mg/Tag
>20 mg/Tag 25 (10,2) 23 (8,3) 18 (13,1)
Nein 171 (69,8) 191 (69,0) 95 (69,3)

cm: Zentimeter; CU: Colitis ulcerosa; g: Gramm; hs-CRP: Hochsensibles C-Reaktives Protein; kg: Kilogramm,; I: Liter;
m: Meter; mg: Milligramm; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; pg: Mikrogramm

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SELECTION, Induktionsstudie: Kohorte B; Safety Analysis Set)

Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=262 N=285 N=142
Alter (in Jahren)
MW (SD) 43 (14,2) 43 (14,3) 44 (14,9)
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Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=262 N=285 N=142
Altersgruppen: n (%)
<65 Jahre 243 (92,7) 264 (92,6) 128 (90,1)
>65 Jahre 19 (7,3) 21 (7,4) 14 (9,9)
Geschlecht: n (%)
Weiblich 114 (43,5) 99 (34,7) 56 (39,4)
Mannlich 148 (56,5) 186 (65,3) 86 (60,6)
Abstammung: n (%)
Asiatisch 50 (19,1) 51 (17,9) 27 (19,0)
Schwarz oder 4 (1,5) 6 (2,1) 3(21)
afroamerikanisch
Weil 190 (72,5) 212 (74,4) 98 (69,0)
Andere 0 0 1(0,7)
Unbekannt 18 (6,9) 16 (5,6) 13 (9,2)
Ethnie: n (%)
Nicht-hispanisch oder Latino 249 (95,0) 273 (95,8) 134 (94,4)
Hispanisch oder Latino 8(3,1) 8(2,8) 4(2,8)
Unbekannt 5(1,9) 4(1,4) 4(2,8)
Geografische Region: n (%)
Vereinigte Staaten 36 (13,7) 58 (20,4) 21 (14,8)
Rest der Welt 226 (86,3) 227 (79,6) 121 (85,2)
Korpergewicht (in kg)
MW (SD) 73,1 (18,68) 74,7 (17,01) 73,1 (16,74)
KorpergroRe (in cm)
MW (SD) 170,1 (9,78) 172,3 (8,41) 171,8 (9,62)
Body Mass Index (in kg/m?)
MW (SD) 25,1 (5,70) 25,0 (4,90) 24,7 (5,28)
Raucherstatus: n (%)
Ehemaliger Raucher 73 (27,9) 93 (32,6) 43 (30,3)
Aktueller Raucher 8(3,1) 21 (7,4) 5(3,5)
Nichtraucher 181 (69,1) 171 (60,0) 94 (66,2)
Dauer der CU (in Jahren)
MW (SD) 9,8 (7,64) 9,7 (7,15) 10,2 (8,22)
Mayo Clinic Score
MW (SD) 9,2 (1,39) 9,3 (1,27) 9,3 (1,42)
Mayo Clinic Score (kategorisch): n (%)
<8 71(27,1) 68 (23,9) 42 (29,6)
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Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=262 N=285 N=142

>9 191 (72,9) 217 (76,1) 100 (70,4)
Partieller Mayo Clinic Score
MW (SD) 6,5 (1,38) 6,4 (1,26) 6,4 (1,40)
Endoskopischer Teilscore (Zentrale Bewertung) von 3: n (%)
Ja 203 (77,5) 222 (77,9) 111 (78,2)
Nein 59 (22,5) 63 (22,1) 31 (21,8)
Fékales Calprotektin (png/g)
MW (SD) 2.845 (4.076,5) 2.236 (3.094,9) 2.479 (3.571,4)
Fakales Calprotektin (kategorisch): n (%)
<250 ug/g 32 (12,2) 35 (12,3) 14 (9,9)
>250 pg/g 222 (84,7) 243 (85,3) 125 (88,0)
Missing 8(3,1) 7(2,5) 3(2,1)

C-Reaktives Protein (hs-CRP,

mg/l)

MW (SD)

12,21 (14,850)

11,72 (17,986)

13,98 (24,280)

C-Reaktives Protein (kategorisch): n (%)

<3 mg/l 77 (29,4) 86 (30,2) 41 (28,9)
>3 mg/l 185 (70,6) 199 (69,8) 101 (71,1)
Vorangegangene Behandlung vor Induktion Baseline
Anzahl vorangegangener Biologika-Therapien
0 3(1,1) 2(0,7) 3(2,1)
1 80 (30,5) 98 (34,4) 46 (32,4)
2 90 (34,4) 109 (38,2) 45 (31,7)
>3 89 (34,0) 76 (26,7) 48 (33,8)
Vorangegangene Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren
Ja 242 (92,4) 266 (93,3) 130 (91,5)
Anzahl vorangegangener Behandlungen mit TNF-a-Inhibitoren
1 126 (48,1) 136 (47,7) 66 (46,5)
2 90 (34,4) 117 (41,1) 54 (38,0)
>3 26 (9,9) 13 (4,6) 10 (7,0)
Schlechtestes Ergebnis beivorangegangener Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren
Behandlungsversagen 218 (83,2) 251 (88,1) 120 (84,5)
Intoleranz (allergisch 16 (6,1) 12 (4,2) 9 (6,3)
und nicht allergisch)
Anderes 8(3,1) 3(1,1) 1(0,7)
Nein 20 (7,6) 19 (6,7) 12 (8,5)
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Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=262 N=285 N=142
Vorangegangene Behandlung mit Vedolizumab
Ja 164 (62,6) 145 (50,9) 85 (59,9)
Schlechtestes Ergebnis von vorangegangener Nutzung von Vedolizumab
Behandlungsversagen 148 (56,5) 132 (46,3) 76 (53,5)
Intoleranz (allergisch 11 (4,2) 93,2 21,4
und nicht allergisch)
Anderes 5(1,9) 4(1,4) 7(4,9)
Nein 98 (37,4) 140 (49,1) 57 (40,1)
Vorangegangene Behandlungen mit TNF-a-Inhibitoren und Vedolizumab
Ja 147 (56,1) 128 (44,9) 76 (53,5)
Nein 115 (43,9) 157 (55,1) 66 (46,5)
Vorangegangenes Versagen von TNF-a-Inhibitoren und Vedolizumab
Ja (zweifach refraktér) 120 (45,8) 113 (39,6) 64 (45,1)
US/Korea mannlich 15 (5,7) 10 (3,5) 5(3,5)
Andere als US/Korea 105 (40,1) 103 (36,1) 59 (41,5)
mannlich
Nein 142 (54,2) 172 (60,4) 78 (54,9)
US/Korea mannlich 1(0,4) 30 (10,5) 14 (9,9)
Andere als US/Korea 141 (53,8) 142 (49,8) 64 (45,1)

mannlich

Behandlung mit Kortikosteroi

den und Immunmodulatoren zu Induktion Baseline

Begleitanwendung mit systemisch absorbierten Kortikosteroiden und Immunmodulatoren: n (%)

Ausschliellich systemische 94 (35,9) 103 (36,1) 51 (35,9)
Kortikosteroide
Ausschliellich 34 (13,0) 34 (11,9) 21 (14,8)
Immunmodulatoren
Sowohl Systemische 28 (10,7) 28 (9,8) 11 (7,7)
Kortikosteroide als auch
Immunmodulatoren
Weder systemische 106 (40,5) 120 (42,1) 59 (41,5)
Kortikosteroide noch
Immunmodulatoren
Systemisch absorbierte Kortikosteroide: n (%)
Ja 122 (46,6) 131 (46,0) 62 (43,7)
Prednisone dquivalente Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 16,0 (8,16) 17,3 (7,60) 16,7 (8,48)
Prednisone dquivalente Dosis (kategorisch): n (%)
>0 und <10 mg/Tag 48 (18,3) 40 (14,0) 23 (16,2)
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Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
N=262 N=285 N=142
>10 and <20 mg/Tag 53 (20,2) 68 (23,9) 26 (18,3)
>20 mg/Tag 21 (8,0) 23 (8,1) 13 (9,2)
Nein 140 (53,4) 154 (54,0) 80 (56,3)

US: United States; ug: Mikrogramm

cm: Zentimeter; CU: Colitis ulcerosa; g: Gramm; hs-CRP: Hochsensibles C-Reaktives Protein; kg: Kilogramm; I: Liter;
m: Meter; mg: Milligramm; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha;

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SELECTION, Erhaltungsstudie; Safety Analysis Set)

Induktion Induktion Induktion
Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung E;:‘;;'éggg
Filgotinib Placebo Filgotinib Placebo
N=202 N=99 N=179 N=91 N=93
Alter (in Jahren)
MW (SD) 43 (13,8) 42 (13,0) 42 (12.6) 43 (15.1) 43 (13,0)
Altersgruppen: n (%)
<65 Jahre 187 (92,6) 95 (96,0) 175 (97,8) 83(91,2) 87 (93,5)
>65 Jahre 15 (7,4) 4 (4,0) 4(2,2) 8(8,8) 6 (6,5)
Geschlecht: n (%)
Weiblich 107 (53,0) 51 (51,5) 78 (43,6) 42 (46,2) 44 (47,3)
Maénnlich 95 (47,0) 48 (48,5) 101 (56,4) 49 (53,8) 49 (52,7)
Abstammung: n (%)
Asiatisch 56 (27,7) 29 (29,3) 41 (22,9) 19 (20,9) 28 (30,1)
Schwarz oder 4 (2,0) 0 4(2,2) 0 0
afroamerikanisch
Weil} 138 (68,3) 68 (68,7) 130 (72,6) 71 (78,0) 63 (67,7)
Andere 0 0 1(0,6) 0 1(1,1)
Unbekannt 4 (2,0 2(2,0) 3(1,7) 1(1,2) 1(1,2)
Ethnie: n (%)
Nicht-hispanisch oder 198 (98,0) 95 (96,0) 171 (95,5) 90 (98,9) 93 (100,0)
Latino
Hispanisch oder Latino 4 (2,0) 4 (4,0) 8 (4,5) 1(1,1) 0
Geografische Region: n (%)
Vereinigte Staaten 19 (9,4) 12 (12,1) 29 (16,2) 12 (13,2) 8 (8,6)
Rest der Welt 183 (90,6) 87 (87,9) 150 (83,8) 79 (86,8) 85 (91,4)
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Induktion Induktion Induktion
Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Elglhiléttj)gg
Filgotinib Placebo Filgotinib Placebo
N=202 N=99 N=179 N=91 N=93
Kérpergewicht (in kg)
MW (SD) 71,2(18,31) | 73,0(18,12) | 72,3(19,97) | 73,7(18,06) | 69,2 (16,03)
KdérpergroRe (in cm)
MW (SD) 169,2 (9,95) | 168,1(8,98) | 169,8(9,93) | 170,5(8,70) | 169,1 (9,50)
Body Mass Index (in kg/m?)
MW (SD) 24,8 (5,66) 25,7 (5,54) 24,9 (5,39) 25,2 (5,51) 24,0 (4,17)
Raucherstatus: n (%)
Ehemaliger Raucher 53 (26,2) 26 (26,3) 42 (23,5) 22 (24,2) 15 (16,1)
Aktueller Raucher 13 (6,4) 1(1,0) 10 (5,6) 3(3,3) 2(2,2)
Nichtraucher 136 (67,3) 72 (72,7) 127 (70,9) 66 (72,5) 76 (81,7)
Dauer der CU (in Jahren)
MW (SD) 8,4 (7,37) 8,9 (7,61) 8,9 (8,40) 7,5 (7,45) 7,0 (6,78)
Fékales Calprotektin (ng/g)
MW (SD) 627 (944,9) 934 (2.621,7) | 662 (1.291,2) | 760 (1.474,7) 1043
(1.545,9)
C-Reaktives Protein (hs-CRP, mg/l)
MW (SD) 3,74 (10,131) | 2,72 (4,443) | 3,04(5,721) | 3,53(5392) | 3,30 (5,299)
Anteile von Kohorte A oder Kohorte B: n (%)
Kohorte A 109 (54,0) 54 (54,5) 107 (59,8) 54 (59,3) 67 (72,0)
Kohorte B 93 (46,0) 45 (45,5) 72 (40,2) 37 (40,7) 26 (28,0)
Vorangegangene Behandlung vor Induktion Baseline
Anzahl vorangegangener Behandlungen mit Biologika
0 110 (54,5) 55 (55,6) 106 (59,2) 56 (61,5) 68 (73,1)
1 36 (17,8) 16 (16,2) 32 (17,9) 9 (9,9) 12 (12,9)
2 31 (15,3) 10 (10,1) 22 (12,3) 15 (16,5) 4 (4,3)
>3 25 (12,4) 18 (18,2) 19 (10,6) 11 (12,1) 9(9,7)
Vorangegangene Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren
Ja 84 (41,6) 43 (43,4) 68 (38,0) 32 (35,2) 21 (22,6)
Anzahl vorangegangener (Behandlungen mit) TNF-a-Inhibitoren
1 47 (23,3) 21 (21,2) 37(20,7) 9(9,9) 10 (10,8)
2 29 (14,4) 19 (19,2) 26 (14,5) 21 (23,1) 9(9,7)
>3 8(4,0) 3(3,0) 5(2,8) 2(2,2) 2(2,2)

Schlechtestes Ergebnis von vorangegangener Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren
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Induktion Induktion Induktion
Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Elglhiléttj)gg
Filgotinib Placebo Filgotinib Placebo
N=202 N=99 N=179 N=91 N=93
Behandlungs- 76 (37,6) 39 (39,4) 62 (34,6) 29 (31,9) 18 (19,4)
versagen
Intoleranz 8 (4,0 3(3,0) 4 (2,2) 3(3,3) 3(3,2)
(allergisch und
nicht
allergisch)
Anderes 0 1(1,0) 2(1,1) 0 0
Vorangegangene Behandlung mit Vedolizumab
Ja 49 (24,3) 24 (24,2) 32 (17,9) 16 (17,6) 15 (16,1)
Schlechtestes Ergebnis von vorangegangener Behandlung mit Vedolizumab
Behandlungs- 40 (19,8) 21 (21,2) 28 (15,6) 14 (15,4) 12 (12,9)
versagen
Intoleranz 5(2,5) 3(3,0) 31,7 1(1,1) 2(2,2)
(allergisch und
nicht
allergisch)
Anderes 4 (2,0) 0 1(0,6) 1(1,2) 1(1,1)
Vorangegangene Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren und Vedolizumab
Ja 41 (20,3) 23 (23,2) 27 (15,1) 13 (14,3) 11 (11,8)

Behandlung mit Kortikosteroiden und Immunmodulatoren zu Erhaltung Baseline

Begleitanwendung mit systemisch absorbierten Kortikosteroiden und Immunmodulatoren: n (%)

Ausschlieflich 61 (30,2) 31 (31,3) 62 (34,6) 28 (30,8) 25 (26,9)
systemische
Kortikosteroide
Ausschlieflich 35(17,3) 18 (18,2) 27 (15,1) 15 (16,5) 23 (24,7)
Immunmodulatoren
Sowohl systemische 19 (9,4) 9(9,1) 17 (9,5) 9(9,9) 7(7,5)
Kortikosteroide als auch
Immunmodulatoren
Weder systemische 87 (43,1) 41 (41,4) 73 (40,8) 39 (42,9) 38 (40,9)
Kortikosteroide noch
Immunmodulatoren
Systemisch absorbierte Kortikosteroide: n (%0)
Ja 80 (39,6) 40 (40,4) 79 (44,1) 37 (40,7) 32 (34,4)
Prednisone dquivalente Dosis (mg/Tag)
MW (SD) 17,0 (8,44) 19,9 (9,43) 18,1 (8,70) 16,3 (6,43) 22,0 (8,05)
Prednisone dquivalente Dosis (kategorisch): n (%)
>0 und 28 (13,9) 12 (12,1) 29 (16,2) 10 (11,0) 6 (6,5)
<10 mg/Tag
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Induktion Induktion Induktion
Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung E{,:‘;C';‘t‘)gg
Filgotinib Placebo Filgotinib Placebo ~
N=202 N=99 N=179 N=91 N=93
>10 und 35(17,3) 10 (10,1) 27 (15,1) 24 (26,4) 10 (10,8)
<20 mg/Tag
>20 mg/Tag 17 (8,4) 18 (18,2) 23 (12,8) 3(3,3) 16 (17,2)
Nein 122 (60,4) 59 (59,6) 100 (55,9) 54 (59,3) 61 (65,6)
cm: Zentimeter; CU: Colitis ulcerosa; hs-CRP: Hochsensibles C-Reaktives Protein; kg: Kilogramm:; I: Liter; m: Meter;
mg: Milligramm; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie/mit
Ereignis; SD: Standardabweichung; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha; pg: Mikrogramm

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studie SELECTION

Die Studie SELECTION st eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte und
multizentrische kombinierte Phase-I1b/111-Studie. In den beiden Teilen — Induktionsstudie
sowie Erhaltungsstudie —werden Wirkung und Sicherheit von Filgotinib bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver CU untersucht.

GemaR Einschlusskriterien sollten alle Patienten wahrend des Screenings im Alter zwischen
18 und 75 Jahren sein und bei allen Patienten sollte eine CU vor mindestens sechs Monaten
diagnostiziert worden sein, bei einer minimalen Krankheitsausdehnung von 15 cm ab dem
Analrand. Der Schweregrad der aktiven CU wurde wéhrend des Screenings durch den MCS
bestimmt. Dabei sollten alle eingeschlossenen Patienten einen Endoskopie-Score >2, einen
rektalen Blutungs-Score >1, einen Stuhlhédufigkeits-Score >1 sowie eine globale Beurteilung
des Arztes von>2 und eine Gesamtpunktzahl zwischen 6-12 haben. Damit wurde fir alle
Patienten der Studie eine mittelschwere bis schwere aktive CU dokumentiert.

Zusatzlich sollten in die Kohorte A nur Patienten eingeschlossen werden, die ein
unzureichendes Ansprechen, einen Verlust des Ansprechens oder eine Unvertraglichkeit
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gegenuiber mindestens einem Kortikosteroid oder Immunmodulator hatten. Gleichzeitig sollte
gemal Einschlusskriterium keiner der Patienten in Kohorte A eine vorangegangene oder
aktuelle Behandlung mit Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren bzw. mit
Vedolizumab erhalten.

Dagegen waren in Kohorte B nur Patienten eingeschlossen, die ein unzureichendes
Ansprechen, einen Verlust des Ansprechens oder eine Unvertraglichkeit gegentiber mindestens
einem Biologikum (TNF-a-Inhibitoren oder Vedolizumab) hatten.

Die Studienpopulation der SELECTION-Studie bildet daher das Label von erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU ab, die auf eine konventionelle Therapie
und/oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr ansprechen oder eine
Unvertréaglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Die Studie wurde in 341 Zentren in 40 L&ndern weltweit in der Zeit zwischen dem
14. November 2016 (Screening des ersten Patienten) und dem 31. Méarz 2020 (letzte
Beobachtung fur den Priméren Endpunkt des letzten eingeschlossenen Patienten) durchgefiihrt.

Induktionsstudie Kohorte A

Biologika-naive Patienten wurden der Kohorte A im Zuteilungsverhéltnis 2:2:1 fir die
Behandlungsarme Filgotinib 200 mg, Filgotinib 100 mg und Placebo randomisiert zugeteilt.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Begleitmedikation durch orale, systemisch
absorbierte Kortikosteroide zu Tagl (ja/nein) sowie nach Begleitmedikation durch
Immunmodulatoren (6-Mercaptopurin [6-MP], Azathioprin, Methotrexat [MTX]) zu Tag 1
[ja/nein]).

Nach Woche 10 fand eine Evaluation auf klinisches Ansprechen statt. Bei Erreichen einer
EBS Remission oder eines MCS Ansprechens wurde der entsprechende Patient in die
Erhaltungsstudie zugeteilt. Bei Nichterreichen konnte der Patient freiwillig an einer
Langzeitstudie teilnehmen.

Induktionsstudie Kohorte B

Biologika-erfahrene Patienten wurden der Kohorte B im Zuteilungsverhaltnis 2:2:1 fur die
Behandlungsarme Filgotinib 200 mg, Filgotinib 100 mg und Placebo randomisiert zugeteilt.
Die Randomisierung flr die Kohorte B folgte zusatzlich zu den Faktoren der Kohorte A noch
die Stratifizierungsvariable Anzahl der Vorbehandlungen mit Biologika (1; >1).

Nach Woche 10 fand eine Evaluation auf klinisches Ansprechen statt. Bei Erreichen einer
EBS Remission oder eines MCS Ansprechens wurde der entsprechende Patient in die
Erhaltungsstudie zugeteilt. Bei Nichterreichen konnte der Patient freiwillig an einer
Langzeitstudie teilnehmen.
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Erhaltungsstudie

Patienten, welche zu Woche 10 ein klinisches Ansprechen erreichten, wurden nach folgendem
Schema in die Erhaltungsstudie zugeteilt: Patienten, welche in der Induktionsphase (beide
Kohorten) Filgotinib 200 mg erhielten, wurden im Verhaltnis 2:1 auf Filgotinib 200 mg und
Placebo rerandomisiert. Patienten, welche in der Induktionsphase (beide Kohorten) Filgotinib
100 mg erhielten, wurden im Verhéltnis 2:1 auf Filgotinib 100 mg und Placebo rerandomisiert.
Die Randomisierung fur die Erhaltungsstudie erfolgte mit den gleichen
Stratifizierungsvariablen wie bei Kohorte A mit dem zusétzlichen Faktor Teilnahme an
Kohorte A oder Kohorte B.

Patienten, welche in der Induktionsstudie Placebo erhielten, erhielten auch in der
Erhaltungsstudie Placebo (keine Rerandomisierung). Die Erhaltungsstudie hat somit drei
verschiedene Placebo-Arme. Damit Verum und Komparator in der Erhaltungsstudie dennoch
eine analoge Ausgangslage haben, wird der jeweilige Filgotinib (200 mg bzw. 100 mg)
Behandlungsarm mit dem jeweiligen Placebo-Arm verglichen.

Die Patienten erhielten téglich entweder Filgotinib 200 mg plus Placebo fiir Filgotinib 100 mg
(Filgotinib 200-Arm), oder Placebo fur Filgotinib 200 mg plus Filgotinib 100 mg
(Filgotinib 100-Arm), oder beide Placebos fur Filgotinib 200 mg und 100 mg (Placebo-Arm).

Die Visiten fanden gemalR Protokoll im Abstand von zwei bis vier Wochen statt.
Wirksamkeitsendpunkte sowie Vertraglichkeitsendpunkte wurden dabei an Tag 1, in den
Wochen 2, 4, 6, 10, 11, 14, 20, 26 sowie fortlaufend alle 8 Wochen bis Woche 58 erfasst.
Zudem fand 30 Tage nach dem Ende der Studienmedikation eine Visite statt. Patienten, welche
zu Woche 10 keine der Einschlusskriterien flr die Rerandomisierung in die Erhaltungsstudie
erreichten, hatten die Mdglichkeit, in einer Langzeitstudie ihre Therapie fortzusetzen.

Im Filgotinib 200-Arm der Kohorte A wurden 245 Patienten, in den zugehoérigen
Filgotinib 100-Arm 278 Patienten und den Placebo-Arm 137 Patienten randomisiert. In der
Kohorte B waren die Behandlungsarme mit 262, 286 bzw. 143 randomisierten Patienten
(jeweils fur Filgotinib 200 mg, Filgotinib 100 mg, bzw. Placebo) relativ ahnlich.

Von den Patienten, welche Filgotinibo 200 mg erhielten und flr die Erhaltungsstudie
rerandomisiert wurden, wurden 202 Patienten dem Filgotinib- und 99 Patienten dem
Placebo-Arm zugeteilt. Von den Patienten, welche von Filgotinib 100 mg in die
Erhaltungsstudie randomisiert wurden, waren 179 Patienten dem Filgotinib- und 91 Patienten
dem Placebo-Arm zugeteilt. 93 Patienten erhielten sowohl in der Induktions- als auch
Erhaltungsstudie Placebo. Diese Zahlen entsprechen den Patientenzahlen des Safety Analysis
Sets.

Da ein geringer Teil der Patienten im Safety Analysis Set der Erhaltungsstudie kein Ansprechen
zu Woche 10 zeigte, wurden diese aus dem FAS ausgeschlossen. Ebenso wird der Studienarm
von Patienten, die in der Induktionsstudie Placebo erhielten, in der Erhaltungsstudie nicht in
das FAS eingeschlossen. Die vier Behandlungsarme des FAS enthielten 199 Patienten bzw.
98 Patienten (Induktionsstudie Filgotinib 200 mg, rerandomisiert auf Filgotinib 200 mg bzw.
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Placebo) sowie 172 Patienten bzw. 89 Patienten (Induktionsstudie Filgotinib 100 mg,
rerandomisiert auf Filgotinib 100 mg bzw. Placebo).

Das Alter der Patienten der Erhaltungsphase der SELECTION-Studie lag im Mittel in etwa bei
42-43 Jahren. Uber 90% der Patienten waren jiinger als 65 Jahre. Der Anteil der weiblichen
Patienten betrug etwa 44 bis 53%. Ja nach Behandlungsarm waren 68% bis 78% der Patienten
weil3 und 21% bis 30% asiatischer Herkunft. Der GroRteil der Patienten (liber 95%) war nicht-
hispanisch oder Latino. Im Mittel wogen die Patienten 69 kg bis 74 kg und hatten einen BMI
von 24 kg/m? bis 26 kg/m?. Etwa 67% bis 82% der Patienten waren Nichtraucher. Im Mittel lag
die Diagnose der Erkrankung der Patienten 7-9 Jahre zurlick. Im Mittel wurde eine
Konzentration von etwa 630 ug/g bis 1.040 pg/g des Fakalen Calprotektins und 2,7 mg/l bis
3,7 mg/l des CRP gemessen.

Etwas mehr als die Halfte der Patienten der Erhaltungsstudie erhielt keine vorangegangene
Behandlung mit Biologika und weniger als die Hélfte der Patienten hatten TNF-a-Inhibitoren
erhalten. In Kohorte A wurden lediglich Biologika-naive Patienten eingeschlossen, wahrend in
Kohorte B 98% bis 99% der Patienten vor Studienbeginn Biologika erhalten hatten. Da die
Patienten in der Erhaltungstherapie aus den Kohorten A und B rerandomisiert wurden, hatten
55% bis 73% der Patienten im Vorfeld keine Biologika erhalten. Aullerdem hatte in Kohorte A
keiner der Patienten vor Studienbeginn TNF-a-Inhibitoren erhalten, in Kohorte B waren
dagegen 92% bis 93% der Patienten mit TNF-a-Inhibitoren behandelt worden. In der
Erhaltungsstudie waren es 23% bis 43% der Patienten, die eine vorangegangene Behandlung
mit TNF-a-Inhibitoren erfahren hatten.

Insgesamt erhielten 41% bis 43% der Patienten in der Erhaltungsstudie keine systemischen
Kortikosteroide oder Immunmodulatoren.

Folgende Zeitpunkte waren fiir die Bewertung praspezifiziert

e Ende der Induktionsphase zu Woche 10
e Ende der Erhaltungsphase zu Woche 58

Da fiir die Nutzenbewertung des Arzneimittels sowohl die Wirkung in der Induktionsphase, als
auch die Erhaltung der Remission relevant sind, werden die Zeitpunkte Woche 10 und
Woche 58 dargestellt.

Um den Verlauf der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS mdglichst prézise beschreiben zu
kénnen, wird fur diesen Endpunkt zusatzlich das Zwischenergebnis zu Woche 26 dargestellt.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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SELECTION ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie SELECTION ist eine multizentrische, doppelblinde kombinierte Phase-2b/3-Studie.
Die Patienten wurden mittels Interactive Web Response System (IWRS) mit dem Zuteilungs-
verhdltnis 2:2:1 in die betrachteten Behandlungsarme der Induktionsstudie bzw. 2:1 in die
betrachteten Behandlungsarme der Erhaltungsstudie randomisiert. Die Randomisierung fur die
Kohorte A (Induktionsstudie der Biologika-naiven Patienten) erfolgte stratifiziert nach
Begleitmedikation durch orale oder systemisch absorbierte Kortikosteroide zu Tag 1 (ja/nein)
sowie nach Begleitmedikation durch Immunmodulatoren (6-MP, Azathioprin, MTX) zu Tag 1
[ja/nein]). Die Randomisierung fiir die Kohorte B (Induktionsstudie der Biologika-erfahrenen
Patienten) hatte zusatzlich zu den Faktoren der Kohorte A noch die Stratifizierungsvariable
Anzahl der Vorbehandlungen mit Biologika (1; >1). Die Randomisierung fur die Erhaltungs-
studie erfolgte mit den gleichen Stratifizierungsvariablen wie bei Kohorte A mit dem
zusétzlichen Faktor Teilnahme an Kohorte A oder Kohorte B.

Sowohl die Patienten als auch die Priféarzte waren beziiglich der Studienmedikation verblindet,
bis alle Patienten die Woche 58 abgeschlossen hatten und die Datenbank geschlossen war. Eine
vorzeitige Entblindung war nur bei medizinischen Notfallen erlaubt, welche die Kenntnis der
Studienbehandlung erforderten. Durch identische Verpackungen, Aussehen und Einnahme-
schemata der aktiven Medikamente und der entsprechenden Placebo-Produkte wurde die
Aufrechterhaltung der Verblindung gewéhrleistet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnis-
gesteuerte Berichterstattung und es konnten auch keine sonstigen, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte identifiziert werden. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird
daher flr die Studie SELECTION als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat? Morbiditét — Morbiditat — Unerwinschte
Klinische Patientenberichtete Ereignisse
Remission Symptomatik
(EQ-5D VAS)
SELECTION
Induktionsstudie nein jab ja ja
Kohorte A
Induktionsstudie nein jab ja ja
Kohorte B
Erhaltungsstudie nein ja ja ja
a: Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse
b: Fir die Induktionsstudie wurde keine Analyse der 6-Monate kortikosteroidfreien EBS Remission durchgefiihrt.
EBS: Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf
5 Dimensionen; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus
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— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler
— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1 Morbiditat — Klinische Remission
Tabelle 4-20: Operationalisierung von klinische Remission

Erhaltungsstudie

Studie Operationalisierung

SELECTION —

Induktionsstudie Es werden Responderanalysen zu den folgenden Remissionskriterien zu Woche 10
(Kohorte A und durchgefihrt:

Kohorte B)

e EBS Remission: Endoskopischer Befund <1; rektaler Blutabgang=0;
Stuhlfrequenz <1 mit Verbesserung um mindestens 1 zu Baseline

e MCS Remission: Mayo-Score <2; alle Teilscores <1
Analysepopulation ist das FAS fir die jeweilige Kohorte.
Es werden Responderanalysen zu den folgenden Remissionskriterien zu Woche 58
durchgefihrt:

e EBS Remission: Endoskopischer Befund <1; rektaler Blutabgang=0;
Stuhlfrequenz <1 mit Verbesserung um mindestens 1 zu Baseline

e MCS Remission: Mayo-Score <2; alle Teilscores <1

e 6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission: EBS Remission und
mindestens 6 Monate vor Woche 58 ohne Kortikosteroide

Analysepopulation ist das FAS.

EBS: Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit; FAS: Full Analysis Set; MCS: Mayo Clinic Score

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur klinische Remission in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

S g =3 <
N S (=) N
g o & N o s 2 5
= C o o Q © < c =
2 E 2 2 S 52 g g
>3 o< E ¢ © T 2 7
D C cC o o N C - + (=2
c + 17 %2} C 4
52 3 X L a 7 = c s X
fadi ] -GC ‘ES" —_ o o - c
- S C3 3|— c = 0 = o5
o = = - oS o X I}
35 S5 g g2 2% 85
Studie o5 = T 48 2% T @ o c
> © > ul <o W m Y < > ul
SELECTION niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Zur Beurteilung der klinischen Remission werden fir die Induktionsstudie die Endpunkte
EBS Remission, MCS Remission und fur die Erhaltungsstudie zusétzlich die 6-Monate
kortikosteroidfreie EBS Remission herangezogen. Die Endpunkte kdénnen beziiglich des
Verzerrungspotenzials einheitlich eingestuft werden. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wurde fir die Studie SELECTION als niedrig bewertet. Es handelt sich um ein
doppelblindes Studiendesign, somit waren auch die Endpunkterheber verblindet und hatten
keine Kenntnis ber die tatsachlich verabreichte Medikation. Als Analysepopulation wurde das
FAS verwendet, welches alle randomisierten Patienten enthalt, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Folglich wurde das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und auch keine sonstigen
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, vor. Somit wird das Verzerrungs-
potenzial auf Endpunktebene fur den tbergreifenden Endpunkt klinische Remission als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt klinische Remission fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur klinische Remission zu Woche 10 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SELECTION: Induktionsstudie; Full Analysis Set)

Endpunkt Filgotinib | Behandlungseffekt | Filgotinib | Behandlungseffekt Placebo
200 mg vs. Placebo 100 mg vs. Placebo n/N
n/N RD n/N RD (%)
(%) [95%-K1], (%) [95%-K1],

p-Wert p-Wert

Kohorte A

MCS 60/245 12,1% 471277 4,6% 17/137

Remission (24,5) [3,8%; 20,4%)], (17,0) [-3,1%; 12,2%)], (12,4)
0,0053 0,2295

EBS 64/245 10,8% 53/277 3,8% 21/137

Remission (26,1) [2,1%; 19,5%], (19,1) [—4,3%; 12,0%)], (15,3)
0,0157 0,3379

Kohorte B

MCS 25/262 5,3% 17/285 1,7% 6/142

Remission (9,5) [—0,1%; 10,7%], (6,0) [-3,1%); 6,6%)], (4,2)
0,0393 0,5308

EBS 30/262 7,2% 271285 5,2% 6/142

Remission (11,5) [1,6%; 12,8%], (9,5) [-0,0%; 10,5%], 4,2)
0,0103 0,0645

Das 95%-KI wurde mittels Normalverteilung mit einer Stetigkeitskorrektur approximiert; p-Werte wurden mittels

stratifizierten CMH-Tests gerechnet (Stratifizierung in Kohorte A nach begleitendem Gebrauch von systemischen

Kortikosteroiden [ja/nein] und Immunmodulatoren [ja/nein] an Tag 1; Stratifizierung in Kohorte B wie in Kohorte A und

zusétzlich nach der Zahl der vorangegangenen Biologika [<1, >1]).

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EBS: Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit; KI: Konfidenzintervall;

MCS: Mayo Clinic Score; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

RD: Risikodifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; vs.: Versus
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Bereits zu Woche 10 zeigte sich ein signifikanter Effekt von Filgotinib 200 mg gegeniiber
Placebo Uber beide Kohorten und beide Endpunkte hinweg. Der Vorteil im Behandlungsarm
mit Filgotinib 100 mg gegenlber Placebo zeigte sich bis zur Woche 10 dagegen nur numerisch.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur klinische Remission zu Woche 58 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SELECTION: Erhaltungsstudie; Full Analysis Set)

Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg
Erhaltung | Erhaltung Behandlungs- Erhaltung | Erhaltung Behandlungs-
Filgotinib Placebo effekt Filgotinib Placebo effekt
200 n/N RD 100 n/N RD
n/N (%) [95%-K1], n/N (%) [95%-K1],
(%) p-Wert (%) p-Wert
MCS 69/199 9/98 25,5% 39/172 12/89 9,2%
Remission (34,7 (9,2) [16,0%; 35,0%], (22,7) (13,5) [1,1%; 19,5%)],
<0,0001 0,0658
EBS 74/199 11/98 26,0% 41/172 12/89 10,4%
Remission (37,2) (11,2) [16,0%; 35,9%], (23,8) (13,5) [-0.0%; 20,7%],
<0,0001 0,0420
6-Monate 25/92 3/47 20,8% 11/81 2137 8,2%
Kortiko- (27,2) (6,4) [7,7%; 33,9%], (13,6) (5,4) [—4,2%; 20,6%],
steroid- 0,0055 0,1265
freie EBS
Remission
Das 95%-KI wurde mittels Normalverteilung mit einer Stetigkeitskorrektur approximiert; p-Werte wurden mittels
stratifizierten CMH-Tests gerechnet (Stratifizierung nach begleitendem Gebrauch von oralen, systemischen
Kortikosteroiden [ja/nein] und Immunmodulatoren [ja/nein] zu Baseline der Erhaltungsstudie und der Teilnahme an
Kohorte A oder B der Induktionsstudie).
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; EBS: Endoskopie/rektale Blutungs-/Stuhlhdufigkeit; KI: Konfidenzintervall;
MCS: Mayo Clinic Score; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
RD: Risikodifferenz; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Patienten, welche in der Induktionsphase auf eine der beiden Dosierungen von Filgotinib
ansprachen, wurden auf die identische Dosierung bzw. den zugehoérigen Placebo-Arm
rerandomisiert. Ein Vergleich wurde jeweils zwischen diesen beiden Behandlungsarmen
durchgefihrt, welche die gleiche Medikation in der Induktionsphase erhielten.

Dabei zeigte sich fur beide Dosierungen eine deutlich erhéhte Responderrate gegeniiber den
jeweiligen Placebo-Armen.

Fur Filgotinib 200 mg waren die Raten fir alle drei Endpunkte MCS Remission,
EBS Remission sowie 6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission signifikant héher als die
des vergleichenden Placebo-Arms. Mittels der Risikodifferenzen wurde somit unter
Behandlung mit Filgotinib 200 mg eine erhohte Chance von 25,5%, 26,0% bzw. 20,8% auf eine
entsprechende Remission im Vergleich zur Behandlung mit Placebo geschétzt. Der
Behandlungseffekt von Filgotinib 100 mg war fir die Endpunkte MCS und 6-Monate
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kortikosteroidfreie  EBS Remission im Vergleich zu Placebo nicht signifikant, trotz
numerischer Unterschiede. Signifikant mehr Patienten unter Filgotinib 100 mg erreichten den
Endpunkt EBS Remission. Die Risikodifferenz weist unter der Behandlung mit Filgotinib
100 mg auf eine um 10,4% hohere Chance auf eine EBS Remission hin im Vergleich zur
Behandlung mit Placebo.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat — Patientenberichtete Symptomatik
Tabelle 4-24: Operationalisierung von patientenberichtete Symptomatik

Studie Operationalisierung

SELECTION —
Induktionsstudie Es werden Analysen fiir die EQ-5D VAS dargestellt.

(Kohorte A und Analysepopulation ist das FAS fur die jeweilige Kohorte. Der Effektschatzer wurde

Kohorte B) gemag der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik berechnet. Die EQ-5D VAS
wurden in beiden Kohorten der Induktionsstudie zu Studienbeginn sowie zu Woche 10
erhoben.

Erhaltungsstudie Es werden Analysen fiir die EQ-5D VAS dargestellt.

Analysepopulation ist das FAS fiir die Erhaltungsstudie. Der Effektschétzer wurde
gemaR der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen Methodik berechnet. Die EQ-5D VAS
wurden zu Baseline der Erhaltungsstudie (definiert als der letzte verflighbare Wert,
welcher vor bzw. bei Gabe der ersten Studienmedikation in der Erhaltungsstudie
erhoben wurde) sowie zu Woche 26 und 58 erhoben (der zeitliche Unterschied zwischen
den Erhebungszeitrdumen in der Erhaltungsstudie betrégt hierbei 15 bzw. 47 Wochen).

EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitdt auf 5 Dimensionen; FAS: Full Analysis Set; VAS: Visuelle
Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur patientenberichtete Symptomatik
mittels EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen; ITT: Intention to treat;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik mittels EQ-5D VAS wird ein validiertes
Messinstrument herangezogen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die
Studie SELECTION als niedrig bewertet. Es handelt sich um ein doppelblindes Studiendesign,
somit waren auch die Endpunkterheber verblindet und hatten keine Kenntnis (ber die
tatsachlich verabreichte Medikation. Als Analysepopulation wurde das FAS verwendet,
welches alle randomisierten Patienten enthélt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben. In der Induktionsstudie lag in allen Behandlungsarmen bei mehr als 70% der
Patienten ein ausgefullter Fragebogen zu Baseline und zu Woche 10 vor, wahrend dies in der
Erhaltungsstudie nicht zu allen Zeitpunkten der Fall war. Folglich wurde das ITT-Prinzip nicht
adaquat umgesetzt. Da der Patient selbst eine Aussage zu der von ihm spirbaren Symptomatik
macht, liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und auch keine
sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur den Endpunkt EQ-5D VAS als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur die EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(SELECTION: Induktionsstudie; Full Analysis Set)

Endpunkt Filgotinib | Behandlungseffekt | Filgotinib | Behandlungseffekt Placebo
200 mg vs. Placebo 100 mg vs. Placebo n/N
n/N LSMD [95%-KI], n/N LSMD [95%-K], MW (SD)

MW (SD) p-Wert MW (SD) p-Wert

Kohorte A

Baseline 239/245 - 270/277 - 135/137
54 (18,9) 54 (19,3) 52 (19,1)

Woche 10 235/245 - 258/277 - 125/137
71(16,4) 70 (17,8) 61 (19,8)
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Endpunkt Filgotinib | Behandlungseffekt | Filgotinib | Behandlungseffekt Placebo
200 mg vs. Placebo 100 mg vs. Placebo n/N
n/N LSMD [95%-K], n/N LSMD [95%-K], MW (SD)

MW (SD) p-Wert MW (SD) p-Wert
Verénderung 229/245 9 [6; 13], 2521277 8 [5; 12], 124/137
zu Baseline 17 (21,5) <0,0001 16 (21,4) <0,0001 9(21,3)
Kohorte B
Baseline 253/262 - 279/285 - 135/142

48 (20,5) 51 (19,8) 49 (18,9)
Woche 10 237/262 - 259/285 - 124/142

67 (20,7) 62 (19,8) 57 (20,5)
Verénderung 229/262 12 [8; 15], 254/285 512; 9], 118/142
zu Baseline 19 (22,2) <0,0001 10 (21,2) 0,0051 6 (20,2)
ANCOVA-Modell beinhaltet Behandlung, Gebrauch von oralen, systemischen Kortikosteroiden (ja/nein) und
Immunmodulatoren (ja/nein) an Tag 1 und Baselinewerte als Kovariablen. Kohorte B beinhaltet zusétzlich die Anzahl der
Vorbehandlungen mit Biologika (<1; >1) als Kovariable.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen;
KI: Konfidenzintervall; LSMD: Mittelwertdifferenz der kleinsten Quadrate; MW: Mittelwert; mg: Milligramm; N: Anzahl
der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen zu Baseline und zu Woche 10;
SD: Standardabweichung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: Versus

Die Ergebnisse der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS zeigten einen durchwegs
signifikanten Behandlungseffekt zum Vorteil von Filgotinib 200 mg bzw. Filgotinib 100 mg
gegenuber Placebo.

So waren die Werte der EQ-5D VAS zu Woche 10 im Vergleich zu den Baselinewerten im
Filgotinib 200-Arm im (Least Square, LS-) Mittel um 9 Punkte (Kohorte A) bzw. 12 Punkte
(Kohorte B) besser als im jeweiligen Placebo-Arm. Im Filgotinib 100-Arm waren die
EQ-5D VAS-Werte zu Woche 10 im Vergleich zu den Baselinewerten um 8 Punkte
(Kohorte A) bzw. 5 Punkte (Kohorte B) besser als in den entsprechenden Placebo-Armen.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur die EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(SELECTION: Erhaltungsstudie; Full Analysis Set)

Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg
Erhaltung | Erhaltung | Behandlungs- Erhaltung | Erhaltung Behandlungs-
Filgotinib Placebo effekt Filgotinib Placebo effekt

200 mg n/N LSMD 100 mg n/N LSMD
n/N MW (SD) [95%-KI], n/N MW (SD) [95%-K],

MW (SD) p-Wert MW (SD) p-Wert

Erhaltungs- 199/199 98/98 - 172/172 89/89 -

studie 73 (17,8) 75 (13,2) 74 (15,1) 73 (15,3)

Baseline

Woche 26 172/199 71/98 - 131/172 57/89 -
75(18,4) | 70(16,9) 75 (18,1) 70 (20,2)
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Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg
Erhaltung | Erhaltung | Behandlungs- Erhaltung | Erhaltung Behandlungs-
Filgotinib Placebo effekt Filgotinib Placebo effekt
200 mg n/N LSMD 100 mg n/N LSMD
n/N MW (SD) [95%-K1], n/N MW (SD) [95%-K1],
MW (SD) p-Wert MW (SD) p-Wert
Verénde- 172/199 71/98 51[2; 9], 131/172 57/89 3[-1, 7],
rung zu 3(17,9) -5(18,1) 0,0026 1(17,2) -4 (22,3) 0,0944
Baseline
Woche 58 149/199 40/98 - 100/172 40/89 -
78 (15,8) 74 (14,1) 77 (17,1) 77 (14,1)
Verande- 149/199 40/98 51[2; 9], 100/172 40/89 1[-2,5],
rung zu 5(17,0) 1(12,5) 0,0030 2 (15,9) 4 (14,6) 0,4235
Baseline
ANCOVA-Modell beinhaltet Behandlung, Teilnahme in Kohorte A oder B, Gebrauch von oralen, systemischen
Kortikosteroiden (ja/nein) und Immunmodulatoren (ja/nein) zu Baseline der Erhaltungsstudie und Baselinewerte der
Erhaltungsstudie als Kovariablen.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D: Fragebogen der EuroQol-Gruppe zur Lebensqualitat auf 5 Dimensionen;
KI: Konfidenzintervall; LSMD: Mittelwertdifferenz der kleinsten Quadrate; MW: Mittelwert; mg: Milligramm; N: Anzahl
der Patienten in der Studie; n: Anzahl der Patienten mit ausgefiillltem Fragebogen zu Baseline der Erhaltungsstudie und
zum jeweiligen Zeitpunkt; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle
Analogskala

Die Ergebnisse der Symptomatik anhand der EQ-5D VAS zeigten einen signifikanten
Behandlungseffekt zum Vorteil von Filgotinib 200 mg gegentiber Placebo.

So war die Verdnderung zum Baselinewert im (LS-)Mittel sowohl bei Woche 26 als auch zu
Woche 58 signifikant besser im Filgotinib 200-Arm als im Placebo-Arm (LSMD [95%-K1],
p-Wert: 5 [2; 9], 0,0026 bzw. 5 [2; 9], 0,0030).

Der numerische Behandlungsvorteil fir den Filgotinib 100-Arm gegenuiber dem Placebo-Arm
erreichte zu Woche 26 und zu Woche 58 keine Signifikanz.
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4.3.1.3.1.3 Unerwiunschte Ereignisse
Tabelle 4-28: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

SELECTION —

Induktionsstudie Es werden absolute und relative Haufigkeiten zu den unerwiinschten Ereignissen in
(Kohorte A und folgenden Kategorien durchgefihrt:

Kohorte B) UE (unerwiinschte Ereignisse) aller Grade, SUE (schwerwiegende UE), UE von
CTCAE-Grad >3, Therapieabbruch aufgrund von UE, Todesfille.

Dazu werden folgende Endpunkte dargestellt:
e  Gesamtraten

e UE nach SOC und PT aller Ereignisse mit mindestens einem Patient
mit Ereignis in einem Behandlungsarm (Anhang 4-G)

e UE von speziellem Interesse (Infektionen, schwerwiegende
Infektionen, Herpes Zoster, Opportunistische Infektionen, Maligne
Erkrankungen, Nicht-melanozytarer Hautkrebs, Gastrointestinale
Perforation, Thromboembolische Ereignisse)

UE werden als UE der Induktionsstudie erfasst, wenn sie von Beginn der Induktions-
studie bzw. nach Therapiebeginn in der Induktionsstudie bis vor Therapiebeginn in der
Erhaltungsstudie bzw. 30 Tage nach der letzten Medikation der Induktionsstudie, je
nachdem was friiher eintritt, auftreten oder wenn sie zum vorzeitigen Abbruch der
Induktionsstudie flihren. Analysepopulation ist das Safety Analysis Set.

Erhaltungsstudie Es werden absolute und relative Haufigkeiten zu den unerwiinschten Ereignissen in
folgenden Kategorien durchgefihrt:

UE (unerwiinschte Ereignisse) aller Grade, SUE (schwerwiegende UE), UE von
CTCAE-Grad >3, Therapieabbruch aufgrund von UE, Todesfille.

Dazu werden folgende Endpunkte dargestelit:
o  Gesamtraten

e UE nach SOC und PT aller Ereignisse mit mindestens einem Patient
mit Ereignis in einem Behandlungsarm (Anhang 4-G)

e UESI (Infektionen, schwerwiegende Infektionen, Herpes Zoster,
Opportunistische Infektionen, Maligne Erkrankungen (ohne Nicht-
melanozytarer Hautkrebs), Nicht-melanozytérer Hautkrebs,
Gastrointestinale Perforation, Thromboembolische Ereignisse)

UE werden als UE der Erhaltungsstudie erfasst, wenn sie von Beginn der Erhaltungs-
studie bzw. nach Therapiebeginn in der Erhaltungsstudie bis 30 Tage nach der letzten
Medikation der Erhaltungsstudie auftreten oder wenn sie zum vorzeitigen Abbruch der
Erhaltungsstudie fuhren. Analysepopulation ist das Safety Analysis Set.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse; UE: Unerwinschte Ereignisse; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

k= 2 S <
N S e N
T o o Do S22 5
55 = 2.2 < 5 c B
[<5) '~ [e5)
52 o< E 2 | E 2 &
2 c c o oz c = b =y
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falie] T© = = L o S o 2c
e c = c = a3 =
= =23 > - o < X >
) S 2 Sy o S 23 N2
Studie 35 g 2 3 g 25 T & G 2
>
4 > 3 > 10 <3 0 ¥ & > 10
SELECTION niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie SELECTION als niedrig
bewertet. Es handelt sich um ein doppelblindes Studiendesign, somit waren auch die
Endpunkterheber verblindet und hatten keine Kenntnis Uber die tatsdchlich verabreichte
Medikation. Als Analysepopulation wurde das Safety Analysis Set verwendet, welches alle
randomisierten Patienten enthdlt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation in der
Induktions- bzw. Erhaltungsstudie erhalten haben. Folglich wurde das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und auch
keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, vor. Somit wird
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse als
niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Vertréglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtraten unerwinschter Ereignisse

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SELECTION: Induktionsstudie; Safety Analysis Set)

Endpunkt Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
n/N n/N n/N
(%) (%) (%)
Kohorte A
UE 103/245 122/277 57/137
(42,0) (44,0) (41,6)
SUE 3/245 13/277 4/137
(1,2) 4,7) (2,9)
UE vom 5/245 221277 11/137
CTCAE-Grad >3 (2,0) (7,9 (8,0)
Therapieabbruch 5/245 6/277 4/137
aufgrund von UE (2,0) (2,2) (2,9)
Todesfélle aufgrund 0/245 0/277 0/137
von UE (0,0) (0,0) (0,0)
Kohorte B
UE 169/262 161/285 100/142
(64,5) (56,5) (70,4)
SUE 19/262 15/285 9/142
(7,3) (5.3) (6,3)
UE vom 30/262 26/285 20/142
CTCAE-Grad >3 (11,5) 9,1) (14,1)
Therapieabbruch 18/262 14/285 10/142
aufgrund von UE (6,9) 4,9 (7,0
Todesfalle aufgrund 0/262 0/285 0/142
von UE 0,0) (0,0) (0,0
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Beim Betrachten der Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse bis Woche 10 zeigten sich
keine grolRen Abweichungen zwischen den Behandlungsarmen. In samtlichen Kategorien
waren die Raten in Kohorte B etwas hoher als in Kohorte A. In allen Kategorien waren zudem
die Raten im Filgotinib 100-Arm in Kohorte B etwas niedriger als in den beiden
Vergleichsarmen, wéahrend in Kohorte A die Raten der UE sowie der SUE etwas hoher lagen.
Ebenso sind die Raten fiir Filgotinib 200 in der Kohorte A relativ zu den anderen Armen etwas
niedriger, wahrend sie in der Kohorte B im Vergleich zu den anderen Behandlungsarmen nur
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flr die SUE etwas hoher sind. Dies l&sst darauf schlieRen, dass die aufgetretenen Unterschiede
zuféllig und nicht abhéngig von der Behandlung sind.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (SELECTION: Erhaltungsstudie; Safety Analysis Set)

Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg Induktion
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Placebo
Filgotinib 200 Placebo Filgotinib 100 Placebo Erhaltung
n/N n/N n/N n/N Plailslbo
n
(%) (%) (%) (%) (%)
UE 135/202 59/99 108/179 60/91 57/93
(66,8) (59,6) (60,3) (65,9) (61,3)
SUE 9/202 0/99 8/179 7/91 4/93
(4,5) (0,0) (4,5) (7.7 (4.3)
UE vom 16/202 7/99 11/179 10/91 9/93
CTCAE-Grad >3 (7,9 (7,1) (6,1) (11,0 9,7)
Therapieabbruch 71202 2/99 10/179 4/91 3/93
aufgrund von UE (3,5) (2,0 (5,6) 4,4 (3.2
Todesfélle 21202 0/99 0/179 0/91 0/93
aufgrund von UE (1,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Bei den Gesamtraten der UE von Woche 10 bis Woche 58 zeigte sich ebenfalls kein auffalliger
Behandlungsunterschied zwischen den verschiedenen Studienarmen. Zwar sind die Raten im
Filgotinib 200-Arm héher als im entsprechenden Placebo-Arm, aber verglichen mit dem dritten
Placebo-Arm (Patienten, die auch in der Induktionsphase Placebo erhielten) zeigten sich kaum
Unterschiede. Insbesondere die hohere Rate bei SUE unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg
im Vergleich zum entsprechenden Placebo-Arm ist nur schwer als Behandlungseffekt
interpretierbar, da die Anteile in den anderen Behandlungsarmen nahezu gleich oder héher als
im Filgotinib 200-Arm sind.

In der Gesamtschau wird daher von zufalligem Auftreten der UE unabhdngig von der
Behandlung mit Filgotinib ausgegangen.

Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT
Die unerwiinschten Ereignisse nach SOC und PT finden sich in Anhang 4-G.

UE aller Grade werden nach SOC, High Level Terms und PT dargestellt.
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SUE werden nach SOC und PT dargestellt.

Schwere UE (CTCAE-Grad >3) werden nach SOC und PT und zusatzlich nach Schweregrad
dargestellt.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, werden nach SOC und PT dargestellt.

Es traten in der gesamten Studiendauer 2 Todesfélle aufgrund von UE auf und diese fanden
jeweils in der Erhaltungsstudie statt.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Todesfélle aufgrund von unerwiinschten Ereignissen aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SELECTION: Erhaltungsstudie; Safety Analysis Set)

SOC Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg Induktion
PT Placebo
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung
Filgotinib 200 Placebo Filgotinib 100 Placebo Erhaltung
n/N n/N n/N n/N Pla(/:le\zlbo
n
(%) (%) (%) (%) (%)
Herzerkrankungen 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
(SOC) (0,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Linksherz- 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
insuffizienz (0,5) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0
Erkrankungen der 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
Atemwege, des (0,5 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Brustraums und
Mediastinums (SOC)
Asthma 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
(0,5) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Terms nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse nach MedDRA

e Ein 66-jahriger Patient verstarb an Studientag 81 der Erhaltungsstudie an einer
Linksherzinsuffizienz. Zuvor wurde ein Grad 3 Glaukom festgestellt, zu dessen
Operation der Patient hospitalisiert wurde. Der Priifarzt sah keinen Zusammenhang
mit der Studienmedikation.

e Ein 65-jahriger Patient verstarb an Studientag 302 der Erhaltungsstudie an einer
Exazerbation von Asthma. Neun Tage zuvor trat eine Verschlechterung von Asthma
um ein Grad auf, gefolgt von einer Exazerbation von Asthma (Grad 5) vier Tage vor
dem Tod. Der Prufarzt sah keinen Zusammenhang mit der Studienmedikation.
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Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur UESI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(SELECTION: Induktionsstudie; Safety Analysis Set)

Endpunkt Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
n/N n/N n/N
(%) (%) (%)
Kohorte A
Infektionen? 27/245 271277 8/137
(11,0) 9,7 (5,8)
Herpes Zoster (UESI) 2/245 0/277 0/137
(0.8) (0,0) (0,0)
Opportunistische 1/245 0/277 0/137
Infektionen (UESI) 0,4) (0,0) (0,0)
Candidose des 1/245 0/277 0/137
Oesophagus (0,4) (0,0) (0,0)
Schwerwiegende 1/245 21277 1/137
Infektionen? (0,4) 0,7 0,7
Maligne Erkrankungen 0/245 1/277 0/137
(ohne NMSC) (0,0 0,4) (0,0
Kolonkarzinom 0/245 1/277 0/137
(0,0) 0,4) (0,0)
Nicht-melanozytarer 0/245 0/277 1/137
Hautkrebs (NMSC) (0,0 (0,0 0,7
Basalzellkarzinom 0/245 0/277 1/137
(0,0) (0,0) 0,7)
Gastrointestinale 0/245 0/277 1/137
Perforation (0,0 (0,0 0,7)
Eingriffsbedingte 0/245 0/277 1/137
Darmperforation (0,0) (0,0) 0,7
Thromboembolische 0/245 0/277 0/137
Ereignisse (0,0) (0,0) (0,0
Venenthrombose 0/245 0/277 0/137
(UESI) (0,0) (0,0) (0,0)
Lungenembolie 0/245 0/277 0/137
(UESI) (0,0) (0,0) (0,0)
Avrterienthrombose 0/245 0/277 0/137
(UESI) (0,0) (0,0) (0,0)
Zerebrovaskulare 0/245 0/277 0/137
Ereignisse (UESI) (0,0) (0,0) (0,0)
Kohorte B
Infektionen? 65/262 55/285 31/142
(24,8) (19.3) (21,8)
Herpes Zoster (UESI) 1/262 1/285 0/142
0,4) 0,4) (0,0)
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Endpunkt Filgotinib 200 mg Filgotinib 100 mg Placebo
n/N n/N n/N
(%) (%) (%)
Opportunistische 0/262 0/285 0/142
Infektionen (UESI) (0,0 (0,0 0,0
Schwerwiegende 2/262 4/285 2/142
Infektionen? (0,8) (1,4) 1,4)
Maligne Erkrankungen 1/262 0/285 0/142
(ohne NMSC) 0,4) (0,0 (0,0)
Brustkrebs 1/245 0/277 0/137
(0.4) (0,0) (0,0)
Nicht-melanozytérer 2/262 0/285 0/142
Hautkrebs (NMSC) (0,8) (0,0) (0,0)
Basalzellkarzinom 1/262 0/285 0/142
(0,4) (0,0) (0,0)
Morbus Bowen 1/262 0/285 0/142
(0,4) (0,0) (0,0)
Gastrointestinale 0/262 0/285 0/142
Perforation (0,0) (0,0) (0,0)
Thromboembolische 1/262 0/285 1/142
Ereignisse (0,4) (0,0 0,7)
Venenthrombose 0/262 0/285 0/142
(UESI) (0,0 (0,0) (0,0)
Lungenembolie 1/262 0/285 0/142
(UESI)® 0,4) (0,0) (0,0)
Avrterienthrombose 0/262 0/285 0/142
(UESI) (0,0) (0,0) (0,0)
Zerebrovaskulére 0/262 0/285 1/142
Ereignisse (0,0) (0,0) 0,7
(UESI)®

a: Die Aufteilung fur Infektionen sowie schwerwiegende Infektionen nach PT findet sich in Anhang 4-G (vgl. vorheriger
Abschnitt)

b: Beinhaltet einen Patienten mit Grad 3 Lungenembolie
¢: Beinhaltet einen Patienten mit Grad 4 apoplektischer Insult

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NMSC: Nicht-melanozytarer Hautkrebs; PT: Preferred Terms nach MedDRA;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (SELECTION: Erhaltungsstudie; Safety Analysis Set)

Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg Induktion
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Placebo
Filgotinib 200 Placebo Filgotinib 100 Placebo Erhaltung
n/N n/N n/N n/N Plailslbo
n
(%) (%) (%) (%) (%)
Infektionen? 71/202 25/99 46/179 27/91 21/93
(35,1) (25,3) (25,7) (29,7) (22,6)
Herpes Zoster (UESI) 1/202 0/99 0/179 1/91 0/93
(0,5) (0,0) (0,0) 1) (0,0)
Opportunistische 0/202 0/99 0/179 0/91 0/93
Infektionen (UESI) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0 (0,0
Schwerwiegende 2/202 0/99 3/179 2/91 1/93
Infektionen? (1,0) (0,0 1,7 (2,2) (1,1)
Maligne 1/202 0/99 1/179 0/91 0/93
Erkrankungen (ohne (0,5) (0,0) (0,6) (0,0 (0,0
NMSC)
Kolon- 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
karzinom (0,0 (0,0) (0,6) (0,0 (0,0
Bosartiges 1/202 0/99 0/179 0/91 0/93
Melanom (0,5) (0,0) (0,0) (0,0 (0,0
Nicht-melanozytarer 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
Hautkrebs (NMSC) (0,0 (0,0 (0,6) (0,0 (0,0
Basalzell- 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
karzinom (0,0 (0,0) (0,6) (0,0) (0,0)
Gastrointestinale 0/202 0/99 0/179 0/91 0/93
Perforation (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Thromboembolische 0/202 0/99 1/179 0/91 2/93
Ereignisse (0,0) (0,0) (0,6) (0,0) (2,2)
Venen- 0/202 0/99 0/179 0/91 2/93
thrombose (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (2,2)
(UESI)®
Lungen- 0/202 0/99 0/179 0/91 0/93
embolie (0,0 0,0 (0,0 (0,0 (0,0
(UESI)
Arterien- 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
thrombose (0,0 (0,0) (0,6) (0,0 (0,0)
(UESI)®
Zerebro- 0/202 0/99 1/179 0/91 0/93
vaskulare (0,0 0,0) (0,6) (0,0 (0,0
Ereignisse
(UESI)®
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Endpunkt Induktion Filgotinib 200 mg Induktion Filgotinib 100 mg Induktion
Erhaltung Erhaltung Erhaltung Erhaltung Placebo
Filgotinib 200 Placebo Filgotinib 100 Placebo Erhaltung
n/N n/N n/N n/N Plailslbo
n
(%) (%) (%) (%) o)

a: Die Aufteilung fur Infektionen sowie schwerwiegende Infektionen nach PT findet sich in Anhang 4-G (vgl. vorheriger
Abschnitt).

b: Beinhaltet einen Patienten mit Grad 2 zerebrale Sinusvenenthrombose und Grad 2 Venenthrombose sowie einen
Patienten mit Grad 3 tiefe Venenthrombose.

¢: Beinhaltet einen Patienten mit Grad 2 transitorische ischaemische Attacke, welche ebenfalls zur die Kategorie
zerebrovaskuldre Ereignisse gezahlt wurde.

d: Beinhaltet einen Patienten mit Grad 2 transitorische ischaemische Attacke, welche ebenfalls zur die Kategorie
Arterienthrombose gezéhlt wurde.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; mg: Milligramm; N: Anzahl der Patienten in der Studie;

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NMSC: Nicht- melanozytarer Hautkrebs; PT: Preferred Terms nach MedDRA,;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Sowohl in den beiden Kohorten der Induktionsstudie als auch in der Erhaltungsstudie der
SELECTION-Studie waren die Raten aller aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse von
speziellem Interesse niedrig. Es zeigten sich, abgesehen von leicht erhéhten Infektionsraten,
keine relevanten Unterschiede.

Fur die Gesamtraten der Infektionen traten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf,
die aber aufgrund der GroRenordnung nicht fazitrelevant sind.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

16 unbesetzt
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Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

e Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

e Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

e Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

e Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

e Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

e Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

e Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschréankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufthren.

e Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Filgotinib (Jyseleca®) Seite 93 von 411




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.12.2021

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

Tabelle 4-35 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-36 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-36: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,, mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
,, niedrig “ und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

GS-US-418-3898 (SELECTION)

Combined Phase 2b/3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Studies Evaluating the
Efficacy and Safety of Filgotinib in the Induction and Maintenance of Remission in Subjects
with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis.

Quellen:
e Registereintrage (20-24)

e Studienberichte (25)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentber
der zweckmaf3igen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Im Rahmen der bibliografischen systematischen Literaturrecherche und Studienregistersuche

konnte keine geeignete RCT fur einen direkten Vergleich des zbAM Filgotinib mit einer der
vom G-BA ausgewiesenen zVT (Adalimumab, Golimumab, Infliximab, Tofacitinib,
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Vedolizumab und Ustekinumab) identifiziert werden (siehe Abschnitt 4.3.1.1). Liegen direkte
Vergleichsstudien nicht vor, soll entsprechend der Verfahrensordnung geprift werden, ob
placebokontrollierte Studien verfugbar sind, die sich fir einen indirekten Nachweis einer
therapeutischen Verbesserung eignen und den Qualitatsanforderungen entsprechen (7). Aus
diesem Grund wird die Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs angestrebt.

Fir die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs gilt zu beachten, dass dieser auf Basis des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erfolgt. Dazu ist zunéchst die
arzneimittelgesetzliche Zulassung nach 8§ 25 Arzneimittelgesetz unter Berticksichtigung der
Angaben der jeweiligen Fachinformationen zu prufen. Weiterhin sollten vorrangig klinische
Studien berticksichtigt werden, insbesondere Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln der
jeweiligen Wirkstoffgruppe anhand der patientenrelevanten Endpunkte. Der G-BA betrachtet
Mortalitdt, Morbiditat und Lebensqualitdt nach 8 35 Absatz 1b Satz 5 Sozialgesetzbuch
(SGB) V als patientenrelevante Endpunkte fir die Feststellung einer therapeutischen
Verbesserung eines neuen Arzneimittels (7). Da die Nutzenbewertung nach den allgemeinen
Methoden des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG)
durchgefuhrt wird, sind die Vorgaben des Methodenpapiers 6.0 zu beachten, die besagen, dass
ausschlieBlich adjustierte indirekte Vergleiche Gber adaquate Briickenkomparatoren akzeptiert
werden (27).

In der unter Abschnitt 4.3.1.1.1 vorgestellten Studie SELECTION ist Placebo der einzige
Vergleichsarm flr das zbAM Filgotinib. Entsprechend der Verfahrensordnung eignet sich
Placebo als adaquater Brickenkomparator fiir die Durchfiihnrung eines indirekten Vergleichs.
Zu jeder von den vom G-BA festgelegten zVT wurde sowohl eine bibliografische,
systematische Literaturrecherche als auch eine systematische Studienregistersuche nach RCT
durchgefuhrt, welche in mindestens einem Vergleichsarm den gemeinsamen Briicken-
komparator Placebo gegen das jeweilige AM darstellt. Neben dem gemeinsamen Briicken-
komparator wurden das Studiendesign und die Studiendauer der Studien geprift. In friiheren
Nutzenbewertungen zu AM der gleichen Wirkstoffklasse in der Indikation CU wurde eine
Mindeststudiendauer von 52 Wochen empfohlen. Zudem wird gemaR den Empfehlungen der
europdischen Zulassungsbehérde zur Entwicklung neuer AM fur die Behandlung von CU fir
die in der Indikation eingesetzten AM fur die Induktionsphase eine Studiendauer von
mindestens 8 Wochen (bzw. abhé&ngig von den pharmakodynamischen Eigenschaften) und fur
die Erhaltungsphase eine Studiendauer von mindestens zwélf Monaten empfohlen (5, 6). Auch
die Aufteilung in Induktions- und Erhaltungsphase, wie es bei der SELECTION-Studie der Fall
ist, wurde bestatigt. In den verschiedenen Registern werden teilweise die Induktionsphasen als
eigener Registereintrag gefiihrt, wurden jedoch in diesem Fall der entsprechenden
Erhaltungsstudie zugeteilt.

4.3.2.1.1.1 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Die bibliografische Literaturrecherche nach den zVT wird in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt, wobei fir jede
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Datenbank eine sequenzielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat
angewandt wird. Mithilfe von aktuell validierten Filtern wird eine Einschrankung auf RCT
vorgenommen. Fur die Suche wird die Plattform OVID verwendet.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-A im Unterabschnitt
Anhang 4-A2 beschrieben.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit der zVT Tofacitinib wurde
am 09. September 2021 durchgeflihrt und erzielte insgesamt 638 Treffer Nach Abzug der
Duplikate (n=216) verblieben 422 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 414 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte fiir sieben Publikationen. Die sieben Publikationen wurden
ebenfalls unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Eine der
Publikationen wurde ausgeschlossen, die verbleibenden sechs Publikationen beschreiben die
RCT-Studien OCTAVE INDUCTION 1/2 und OCTAVE SUSTAIN mit der zVT Tofacitinib,
die moglicherweise fir einen indirekten Vergleich fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden konnten.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit der zVT Adalimumab wurde
am 09. September 2021 durchgefiihrt und erzielte insgesamt 1.438 Treffer. Nach Abzug der
Duplikate (n=258) verblieben 1.180 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 1.172 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte fir 8 Publikationen. Die acht Publikationen wurden ebenfalls
unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Zwei der Publikationen
wurden ausgeschlossen, die verbleibenden sechs Publikationen beschreiben die RCT-Studien
ULTRA 1, ULTRA 2 und ULTRA 3 mit der zZVT Adalimumab, die mdglicherweise fir einen
indirekten Vergleich fur die Nutzenbewertung herangezogen werden konnten.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit der zZVT Golimumab wurde
am 10. September 2021 durchgefiihrt und erzielte insgesamt 581 Treffer. Nach Abzug der
Duplikate (n=119) verblieben 462 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 456 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte fiir 6 Publikationen. Die sechs Publikationen wurden ebenfalls
unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien gepriuft. Zwei der Publikationen
wurden ausgeschlossen, die verbleibenden vier Publikationen beschreiben die RCT-Studien
PURSUIT-INDUCTION und PURSUIT-MAINTENANCE mit der zVT Golimumab, die
maoglicherweise fir einen indirekten Vergleich fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden
konnten.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit der zVT Infliximab wurde
am 10. September 2021 durchgefiihrt und erzielte insgesamt 2.317 Treffer. Nach Abzug der
Duplikate (n=424) verblieben 1.893 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
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Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 1.885 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte fur 9 Publikationen. Die neun Publikationen wurden ebenfalls
unter Bertcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien geprift. Vier der Publikationen
wurden ausgeschlossen, die verbleibenden finf Publikationen beschreiben die RCT-Studien
ACT 1 und ACT 2 mit der zVT Infliximab, die moglicherweise fiir einen indirekten Vergleich
flr die Nutzenbewertung herangezogen werden kénnten.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit der zZVT Ustekinumab wurde
am 09. September 2021 durchgefiihrt und erzielte insgesamt 453 Treffer. Nach Abzug der
Duplikate (n=116) verblieben 337 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 335 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte flr zwei Publikationen. Die zwei Publikationen wurden ebenfalls
unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien geprift. Beide Publikationen
beschreiben die RCT-Studie UNIFI mit der zVT Ustekinumab, die mdglicherweise fiir einen
indirekten Vergleich fur die Nutzenbewertung herangezogen werden konnte.

Die umfassende bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit der zVT Vedolizumab wurde
am 09. September 2021 durchgefiihrt und erzielte insgesamt 1.125 Treffer. Nach Abzug der
Duplikate (n=318) verblieben 807 Publikationen, welche unter Beriicksichtigung der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel-
und Abstractscreenings wurden 798 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Eine Sichtung
auf Volltexte-Ebene erfolgte fir 9 Publikationen. Die neun Publikationen wurden ebenfalls
unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Zwei der Publikationen
wurden ausgeschlossen, die verbleibenden sieben Publikationen beschreiben die RCT-Studien
GEMINI 1 und VISIBLE 1 mit der zZVT Vedolizumab, die mdglicherweise fur einen indirekten
Vergleich fur die Nutzenbewertung herangezogen werden konnten.

4.3.2.1.1.2 Studien aus der Studienregistersuche

Die  Studienregistersuche  wird  jeweils in den Portalen clinicaltrials.gov
(www.clinicaltrials.gov), EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu) und ICTRP Search Portal
(apps.who.int/trialsearch) durchgefiihrt. Es wird nach abgeschlossenen, laufenden und
abgebrochenen Studien mit der zZVT gesucht.

Die Details zur Suchstrategie und das Datum der Suche sind in Anhang 4-B im Unterabschnitt
Anhang 4-B2 beschrieben.

Fir einen moglichen indirekten Vergleich mit dem zbAM Filgotinib konnten durch die
Literaturrecherche und Registersuche folgende Zulassungsstudien der festgelegten zVT sowie
Ustekinumab identifiziert werden (siehe Tabelle 4-37), welche bezuglich ihrer Eignung fir
einen indirekten Vergleich genauer betrachtet wurden.
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Tabelle 4-37: Studientibersicht der zVT-Recherche

Studieninformationen

Verflgbare Quellen

Wirkstoff

Bezeichnung der Studie

Registereintrége

(Name des
Studienregisters;
Identifikationsnummer
[zitat])

Publikationen und
sonstige Quellen [Zitat]

JAK-Inhibitoren

OCTAVE INDUCTION 1

Clinical Trials;
NCTO01465763; (28)
EU-CTR; 2011-004578-27;
(29)

ICTRP;

CTRI1/2012/12/003186,
NCT01465763; (30)

Tofacitinib

OCTAVE INDUCTION 2

Clinical Trials;
NCT01458951; (37)
EU-CTR; 2011-004579-35;
(38)

ICTRP;

CTRI/2013/01/003328,
NCT01458651; (39, 40)

OCTAVE SUSTAIN

Clinical Trials;
NCT01458574; (13)
EU-CTR; 2011-004580-79;
(41)

ICTRP;

CTRI/2013/01/003301,
NCT01458574; (42, 43)

Farraye et al., 2021 (31)
Sanborn et al., 2021 (32)
Hanauer et al., 2019 (33)
Dubinsky et al., 2021 (34)
Sandborn et al., 2017 (35)
Panés et al., 2018

(36)

TNF-a-Inhibitore

=

Adalimumab

ULTRA1

Clinical Trials;
NCTO00385736; (44)

EU-CTR; 2006-002781-20;
(45)
ICTRP; NCT00385736; (46)

ULTRA 2

Clinical Trials;
NCT00408629; (53)

EU-CTR; 2006-002782-40;
(54)
ICTRP; NCT00408629; (55)

Jharap et al., 2015 (47)
Colombel et al., 2014 (48)
Feagan et al., 2014 (49)
Reinisch et al., 2013 (50)
Sandborn et al., 2012 (51)
Sandborn et al., 2013 (52)

Infliximab

ACT 1

Clinical Trials;
NCT00036439; (56)

ICTRP; NCT00036439; (57)

Cheng et al., 2021 (58)
Colombel et al., 2011 (59)
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Studieninformationen Verfligbare Quellen

Registereintrage

(Name des Publikati

ublikationen und

Wirkstoff Bezeich der Studi i i : . .
Irsto ezeichinting der Studie Stg(Ijlen.reglsters, sonstige Quellen [Zitat]

Identifikationsnummer
[Zitat])
Rutgeerts et al., 2005 (60)
Clinical Trials;

' Sandborn et al., 2009 (61
ACT 2 NCT00096655; (63) (61)

Reinisch et al., 2012

(62)

Clinical Trials; Rutgeerts et al., 2015 (68)
NCTO00488774; (65) Reinisch et al., 2018 (69)

EU-CTR; 2006-003397-94; | Reinisch et al., 2019 (70)
(66)

ICTRP; NCT00488774; (67)

Clinical Trials;
NCT00487539; (72)
PURSUIT

Golimumab INDUCTION SC (E?l;;CTR; 2006-003398-28;

ICTRP; NCT00487539; (74)

Clinical Trials;
NCT00488631; (75)
EU-CTR; 2006-003399-37;
(76)

ICTRP; NCT00488631; (77)

ICTRP; NCT00096655; (64)

PURSUIT
INDUCTION IV
Sandborn et al., 2014 (71)

PURSUIT
MAINTENANCE

Interleukin-Inhibitoren

Clinical Trials; Panaccione et al., 2020
NCT02407236; (78) (81)

Ustekinumab UNIFI EU-CTR; 2014-005606-38; Sands et al., 2019 (82)
(79)

ICTRP; NCT02407236; (80)

Integrin-Inhibitoren

Clinical Trials; Wyant et al., 2021 (87)
NCTO00783718; (83) Pipek, 2020 (88)

Guerrero et al., 2019 (90)
ICTRP; NCT00783718
i ’ ' Lam und Bressler, 2014
Vedolizumab 2008-002782-32; (85, 86)

(91)
Clinical Trials; Sandborn et al., 2020 (92)
NCT02611830; (94) o
VISIBLE 1 Yanjnik et al., 2017 (93)
EU-CTR,; 2015-000480-14;
(95)
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Studieninformationen Verfligbare Quellen

Registereintrage

(Name des

[ i i Publikationen und
Wirkstoff Bezeichnung der Studie Studienregisters; ublikati u

. sonstige Quellen [Zitat]
Identifikationsnummer

[zitat])
ICTRP; NCT02611830,
2015-000480-14; (96, 97)
EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;

NCT: National Clinical Trial; JAK: Januskinase; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha; zZVT: ZweckméRige
Vergleichstherapie

4.3.2.1.1.3 Resultierender Studienpool: RCT mit den zweckméaliigen
Vergleichstherapien

In der unter Abschnitt 4.3.1.1.1 vorgestellten Studie SELECTION st Placebo der einzige
Vergleichsarm flir das zbAM Filgotinib. Entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA eignet
sich demnach Placebo als adaquater Briickenkomparator fur die Durchfiihrung eines indirekten
Vergleichs. Zu jeder von den vom G-BA festgelegten zVT wurde sowohl eine bibliografische,
systematische Literaturrecherche als auch eine systematische Studienregistersuche nach RCT
durchgefuhrt, welche in mindestens einem Vergleichsarm den gemeinsamen Briicken-
komparator Placebo gegen das jeweilige AM darstellt.

Die Tabelle 4-38 zeigt eine Zusammenfassung des Studiendesigns und der Studienpopulation
der fir einen indirekten Vergleich gegen die Studie SELECTION infrage kommenden/
identifizierten Studien.

Filgotinib (Jyseleca®) Seite 101 von
411



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.12.2021

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

Tabelle 4-38: Studien der zZVT

Studie

Interventionen

Studiendesign

Population

Studiendauer/
Datenschnitte

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

JAK-Inhibitoren

(n=6)
Placebo (n=112)

Colitis ulcerosa

OCTAVE Tofacitinib 10 mg RCT, doppelblind, Erwachsene mit Behandlungsphase: Europa, USA/Kanada,
INDUCTION 1 (n=476) parallel mittelschwerer bis 8 Wochen Australien, Asien,
(NCT01465763) Tofacitinib 15 mg schwerer aktiver Follow-up: 4 Wochen ~ Afrika
(n=16) Colitis ulcerosa 04/2012-05/2015
Placebo (n=122)
OCTAVE Tofacitinib 10 mg RCT, doppelblind, Erwachsene mit Behandlungsphase: Europa, USA/Kanada,
INDUCTION 2 (n=429) parallel mittelschwerer bis 8 Wochen Australien, Asien,
(NCT01458951) Tofacitinib 15 mg schwerer aktiver Follow-up: 4 Wochen ~ Afrika

04/2012-05/2015

OCTAVE SUSTAIN
(NCT01458574)

Tofacitinib 5 mg
(n=198)
Tofacitinib 10 mg
(n=197)

Placebo (n=198)

RCT, doppelblind,
parallel

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer aktiver
Colitis ulcerosa

52 Wochen
Follow-up: 4 Wochen

Europa, USA/Kanada,
Australien, Asien,
Afrika

07/2012-05/2016

TNF-a-Inhibitoren

ULTRA1 Induktionsstudie RCT, doppelblind, Erwachsene mit 8 Wochen Europa, USA
(NCT00385736) Adalimumab parallel mlr:telschWEtrfer bis 10/2006-04/2011
_ schwerer aktiver

80/40 mg (n=130) Colitis ulcerosa

160/80/40 mg (n=130)

Placebo (n=130)
ULTRA 2 Adalimumab RCT, doppelblind, Erwachsene mit 52 Wochen Europa, USA, Kanada,
(NCT00408629) 160/80/40 mg parallel mittelschwerer bis Sudamerika,

Neuseeland, Israel
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parallel

mittelschwerer bis

Studie Interventionen Studiendesign Population Studiendauer/ Ort und Zeitraum der
Datenschnitte Durchfuihrung

n= schwerer aktiver -

(n=258) h kti 12/2006-05/2011

Placebo (n=260) Colitis ulcerosa
PURSUIT Golimumab RCT, doppelblind, Erwachsene mit 6 Wochen Europa, USA/Kanada,
INDUCTION IV 1/2/4 mg/kg parallel mittelschwerer bis Australien,
(NCT00488774) (n=291) schwerer aktiver Neuseeland, Russland

1 mglkg: n=62 Colitis ulcerosa 08/2007-05/2009

2 mg/kg: n=75

4 mg/kg: n=77

Placebo n=77
PURSUIT Golimumab RCT, doppelblind, Erwachsene mit 6 Wochen Europa, USA/Kanada,
INDUCTION SC 100/50 mg (n=72) parallel mittelschwerer bis Australien,
(NCT00487539) 200/100 mg (n=331) schwerer aktiver Neuseeland, Afrika,

g Colitis ulcerosa Israel, Indien, Asien,

Placebo (n=331) 08/2007-10/2010
PURSUIT Golimumab SC RCT, doppelblind, Erwachsene mit 54 Wochen Europa, USA/Kanada,
MAINTENANCE 50 mg (n=154) parallel mittelschwerer bis Australien, Asien,
(NCT00488631) 100 mg (n=154) schwerer aktiver Afrika, Russland,

g Colitis ulcerosa Israel, Indien,
09/2007-02/2015

ACT 1 Infliximab RCT, doppelblind, Erwachsene mit 46 Wochen k. A. der
(NCT00036439) 5 mg/kg (n=121) parallel mittelschwerer bis (Follow-up bis Woche ~Studienzentren

10 mg/kg (n=122) schwerer aktiver 54) 02/2002-01/2007

Placebo (n=121) Colitis ulcerosa

acebo (n=

ACT 2 Infliximab RCT, doppelblind, Erwachsene mit 22 Wochen k. A. der

Studienzentren
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Studie Interventionen Studiendesign Population Studiendauer/ Ort und Zeitraum der
Datenschnitte Durchfiihrung
(NCT00096655) 5 mg/kg (n=121) schwerer aktiver Follow-up bis 02/2002-08/2007
Colitis ulcerosa Woche 30

10 mg/kg (n=120)
Placebo (n=123)

Interleukin-Inhibitoren

UNIFI
(NCT02407236)

Ustekinumab

RCT, doppelblind,
parallel

Erwachsene mit
mittelschwerer bis
schwerer aktiver
Colitis ulcerosa

Induktionsphase
8 Wochen
Erhaltungsphase
44 Wochen

Europa, USA/Kanada,
Australien,
Neuseeland, Russland,
Israel, Asien

07/2015-08/2018

Integrin-Inhibitoren

GEMINI 1 Induktionsphase: RCT, doppelblind, Erwachsene mit Induktionsphase: Europa, USA/Kanada,
(NCT00783718) Vedolizumab 300 mg  Parallel mittelschwerer bis 6 Wochen Australien, Asien,
(n=225) schwerer aktiver Erhaltungsphase: Afrika
Placebo (n=149) Colitis lcerosa 46 Wochen 01/2009-03/2012
Vedolizumab 300 mg
Q8W (n=122)
Q4W (n=125)
Placebo (n=126)
VISIBLE 1 Induktionsphase RCT, doppelblind, Erwachsene mit Induktionsphase: Europa, USA/Kanada,
(NCT02611830) Vedolizumab parallel mittelschwerer bis 6 Wochen Australien, Asien,
300 mg (n=383) sch\{v_erer aktiver Afrika
Colitis ulcerosa 12/2015-08/2018
Erhaltungsphase Erhaltungsphase:
Vedolizumab 46 Wochen
300 mg i.v. Q8W
(n=54)
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Studie Interventionen Studiendesign Population Studiendauer/ Ort und Zeitraum der
Datenschnitte Durchfiihrung
Vedolizumab
108 mg s.c. Q2W
(n=106)

Placebo (n=56)

JAK: Januskinase; k. A.: Keine Angabe; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha; USA: Vereinigte Staaten von Amerika; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Um einen indirekten Vergleich durchfiihren zu konnen, ist es notwendig, dass die
Studiencharakteristika der zu vergleichenden Studien vergleichbar sind. Es wurden dafir
folgende Parameter herangezogen und betrachtet:

e Studiendesign (inklusive Rerandomisierungsschema)

e Eingeschlossene Patientenpopulation (Vergleichbarkeit der Ein- und
Ausschlusskriterien)

e Intervention laut Zulassung
e Studiendauer/Datenschnitt

e Ort und Zeitraum der Durchfiihrung

Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick, warum die jeweiligen Studien der zVT nicht fir
einen indirekten Vergleich herangezogen werden kénnen.

Tabelle 4-39: Begriindung des Ausschlusses der Studien der zVT

Studie Interventionen Ausschlussgrund

JAK-Inhibitoren

OCTAVE Tofacitinib 10 mg (n=476) Induktionsstudie/-phase der Studie

INDUCTION 1 Tofacitinib 15 mg (n=16) OCTAVE SUSTAIN

(NCT01465763) Placebo (n=122)

OCTAVE Tofacitinib 10 mg (n=429) Induktionsstudie/-phase der Studie

INDUCTION 2 Tofacitinib 15 mg (n=6) OCTAVE SUSTAIN

(NCT01458951) Placebo (n=112)

OCTAVE SUSTAIN Tofacitinib 5 mg (n=198) Andere Studiendauer:

(NCT01458574) Tofacitinib 10 mg (n=197) Dauer der Induktionsphase abweichend
Placebo (n=198) (8 Wochen OCTAVE SUSTAIN vs.

10 Wochen SELECTION)
Anderes Rerandomisierungsschema

TNF-a-Inhibitoren

ULTRA 1 Adalimumab Andere Studiendauer
(NCT00385736) 80/40 mg (n=130) (8 Wochen ULTRA 1 vs. 52 Wochen
160/80/40 mg (n=130) SELECTION)
Placebo (n=130)
ULTRA?2 Adalimumab Randomisierung:
(NCT00408629) 160/80/40 mg (n=258) Adalimumab oder Placebo
Placebo (n=260) Keine Rerandomisierung
(keine Aufsplittung in Induktions- und
Erhaltungsphase)
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Studie Interventionen Ausschlussgrund
PURSUIT Golimumab 1/2/4 mg/kg Induktionsstudie/-phase der Studie
INDUCTION IV (n=291) PURSUIT MAINTENANCE
(NCT00488774) 1 mg/kg: n=62

2 mg/kg: n=75

4 mg/kg: n=77

Placebo n=77
PURSUIT Golimumab Induktionsstudie/-phase der Studie
INDUCTION SC 100/50 mg (n=72) PURSUIT MAINTENANCE
(NCT00487539) 200/100 mg (n=331)

400/200 mg (n=331)

Placebo (n=331)
PURSUIT Golimumab SC Andere Studiendauer:
MAINTENANCE 50 mg (n=154) Dauer der Induktionsphase abweichend
(NCTO00488631) 100 mg (n=154) (6 Wochen PURSUIT INDUCTION IV

Placebo (n=156) vs. 10 Wochen SELECTION)
ACT1 Infliximab Andere Studiendauer
(NCTO00036439) 5 mg/kg (n=121) Keine Induktionsphase

10 mg/kg (n=122) Keine Rerandomisierung

Placebo (n=121)
ACT 2 Infliximab Andere Studiendauer
(NCT00096655) 5 mg/kg (n=121) Keine Rerandomisierung

10 mg/kg (n=120)
Placebo (n=123)

Interleukin-Inhibitoren

UNIFI
(NCT02407236)

Ustekinumab
Induktionsstudie (1S)
130 mg i.v. (n=320)
6 mg/kg i.v. (n=322)
Placebo (n=319)

Erhaltungsstudie (MS)

90 mg s.c. (jede 12. Woche)
(n=172)

90 mg s.c. (jede 8. Woche)
(n=176)

Placebo s.c. (n=175)
Placebo i.v. (n=103)

90 mg s.c. Delayed Responder
(n=157)

Andere Studiendauer:

Dauer der Induktionsphase abweichend
(8 Wochen UNIFI vs. 10 Wochen
SELECTION)

Anderes Rerandomisierungsschema:
Wechsel der Darreichungsformen
(s.c./i.v.) von Ustekinumab zwischen
Induktions- und Erhaltungsstudie
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Studie Interventionen Ausschlussgrund
Integrin-Inhibitoren
GEMINI 1 Induktionsphase: Andere Studiendauer:
(NCT00783718) Vedolizumab 300 mg (n=225)  Dauer der Induktionsphase abweichend
Placebo (n=149) (6 Wochen GEMINI 1 vs. 10 Wochen
Vedolizumab 300 mg Q8W SELECTION)
(n=122)
Q4W (n=125)
Placebo (n=126)
VISIBLE 1 Induktionsphase Andere Studiendauer:
(NCT02611830) Vedolizumab Dauer der Induktionsphase abweichend

300 mg (n=383)

Erhaltungsphase

Vedolizumab 300 mg i.v.

(6 Wochen VISIBLE 1 vs. 10 Wochen
SELECTION)

Anderes Rerandomisierungsschema
(Induktionsphase der VISIBLE 1
unverblindet)

Q8W (n=54)
Vedolizumab 108 mg s.c.
Q8W (n=106)

Placebo (n=56)

i.v.: Intravends; JAK: Januskinase; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NCT: National
Clinical Trial; s.c.: Subkutan; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha; vs.: Versus; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nach Prufung aller relevanten Kriterien wurde festgestellt, dass die Studien im Studiendesign
abweichen. Im Hinblick auf die Induktionsphasen zeigt sich bei allen in Tabelle 4-38
aufgefiihrten Studien, dass diese im Vergleich zur Induktionsphase der SELECTION-Studie,
die 10 Wochen dauert, deutlich kiirzer sind. So haben die Studien OCTAVE INDUCTION und
UNIFI eine Induktionsdauer von 8 Wochen, die Studien PURSUIT, GEMINI 1, VISIBLE 1
haben jeweils eine Induktionsdauer von nur 6 Wochen. Gemal? den Empfehlungen der
europdischen Zulassungsbehérde wird flr Studien in der Indikation CU eine Induktionsphase
mit einer Studiendauer von mindestens 8 Wochen empfohlen. Daher ist eine Dauer der
Induktionsphase von 6 Wochen nicht ausreichend fur einen Vergleich gemaR den
Anforderungen der Nutzenbewertung. Zudem entsteht durch die unterschiedlichen Zeitdauern
der Induktionsphasen eine Diskrepanz zwischen den Studienpopulationen in der
Erhaltungsphase. Diese Heterogenitat ist darauf zurlickzufiihren, dass in der Studie
SELECTION Patienten dann in die Erhaltungsphase aufgenommen wurden, wenn sie zu
Woche 10 ein Ansprechen zeigten, wéhrend die Patienten in den anderen Studien mit
vergleichbarem Aufbau entsprechend friiher ein Ansprechen zeigen mussten. Bei genauerer
Betrachtung der Vortherapien der eingeschlossenen Patienten zeigen sich ebenfalls
Abweichungen im Hinblick auf die eingeschlossene Patientenpopulation. So war
beispielsweise eine Vortherapie mit Vedolizumab fur die Patienten der SELECTION-Studie
erlaubt und fuhrte nicht zum Ausschluss. In der SELECTION-Studie waren es 51% bis 63% in
der Induktionsstudie Kohorte B bzw. 16% bis 24% in der Erhaltungsstudie. Vedolizumab ist
erst seit Mai 2014 fir die Indikation CU zugelassen und war demnach bei friheren Studien
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nicht Teil der mdglichen Vortherapien. Die Tatsache, dass im indirekten Vergleich Studien
gegenubergestellt werden, in denen das Arzneimittel einmal Vergleichsgegenstand und einmal
Vortherapie darstellt, macht die Studien nicht vergleichbar und wiirde zu Verzerrungen flhren.

Im Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vedolizumab in der Indikation mittelschwerer
bis schwerer aktiver CU wurde anhand der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Zulassungsstudie GEMINI 1 ein adjustierter indirekter Vergleich nach
Bucher fir Vedolizumab gegentiber Adalimumab durchgefihrt. In seiner Nutzenbewertung
kommt der G-BA jedoch zu dem Schluss, dass dieser indirekte Vergleich fir Aussagen zum
Zusatznutzen nicht geeignet ist (18). Dies wurde insbesondere durch die vorliegende
Heterogenitat der Studienpopulationen in den als Brickenkomparator herangezogenen
Placebo-Armen der Vedolizumab-Studie einerseits und der Adalimumab-Studie andererseits
begriindet (Abweichung der Studienpopulation). Diese Heterogenitat resultiert aus den
unterschiedlichen Studiendesigns der beiden Studien (Abweichung des Studiendesigns).

Bei der SELECTION-Studie wurden Patienten, die in der Induktionsphase Placebo erhalten
haben und darauf ansprachen, in der Erhaltungsphase weiterhin mit Placebo behandelt.
Patienten, die in der Induktionsphase Filgotinib erhalten haben und auf die Therapie
ansprachen, wurden fiir die Erhaltungsphase entweder auf den Filgotinib-Arm oder den
Placebo-Arm rerandomisiert. Von den Studien, die mit einer 8-wdéchigen Induktionsphase der
Studie SELECTION am néchsten kommen und keine weiteren der oben genannten
Ausschlussgrinde zutreffen, wurde lediglich bei der Vedolizumab-Studie GEMINI 1 ein
ahnliches Rerandomisierungsschema angewandt. Ein indirekter Vergleich ist hier jedoch
ebenfalls nicht sinnvoll, da bei der GEMINI 1-Studie eine vorangegangene Behandlung mit
Vedolizumab einen Ausschlussgrund darstellte, bei der SELECTION-Studie jedoch nicht.

Aufgrund des Studiendesigns und insbesondere des Schemas, nach dem Woche 10-Responder
in die Erhaltungsstudie rerandomisiert wurden, ist keine der zVVT-Studien fiir einen indirekten
Vergleich gegen die SELECTION-Studie geeignet.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Thnen durchgefuihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-41: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ) ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-45: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-48: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
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gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.
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Die Beantwortung der Fragestellung zur Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib zur
Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, umfasst zwei
Teilpopulationen: Patienten, die auf eine konventionelle Therapie (Teilpopulation a) oder auf
ein Biologikum (Teilpopulation b) unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertréaglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Filgotinib wurden fir keine der beiden
Teilpopulationena) und b) relevante direkt vergleichende Studien identifiziert
(vgl. Abschnitt 4.3.1.1.5). Die Durchfuhrung eines indirekten Vergleichs gegeniiber einer der
benannten zVT (Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Vedolizumab, Ustekinumab oder
Tofacitinib) war aufgrund der unterschiedlichen Studiendauer, der Patientenpopulation
und/oder des unterschiedlichen Rerandomisierungsschemas nicht maoglich
(vgl. Abschnitt 4.3.2.1.1).

Daher wird fiir die Teilpopulationen a) und b) kein Zusatznutzen beansprucht.

Die aufgrund der klinischen Relevanz dargestellte Studie SELECTION ist eine randomisierte,
doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte kombinierte Phase-11b/111-Studie. In den
beiden Teilen — Induktionsphase sowie Erhaltungsphase — werden Wirkung und Sicherheit von
Filgotinib bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU untersucht, die auf eine
konventionelle Therapie und/oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht
mehr ansprechen oder eine Unvertréglichkeit gegen eine entsprechende Behandlung aufweisen.

Fur die Induktionsstudien (Kohorte A und Kohorte B) wurden die Patienten randomisiert und
im Zuteilungsverhéltnis 2:2:1 den drei Behandlungsarmen Filgotinib 200 mg, Filgotinib
100 mg und Placebo zugeteilt. Nach 10 Wochen wurden Patienten mit Ansprechen im
Verhaltnis 2:1 zu den Behandlungsarmen Filgotinib 200 mg und Placebo rerandomisiert, falls
sie in der Induktionsphase Filgotinib 200 mg erhielten bzw. im Verhéltnis 2:1 zu den
Behandlungsarmen Filgotinib 100 mg und Placebo rerandomisiert, sofern sie bereits in der
Induktionsphase Filgotinib 100 mg erhielten. Patienten der Placebogruppe mit Ansprechen in
der Induktionsstudie erhielten in der Erhaltungsstudie auch weiterhin Placebo.

Die Behandlungs- und Beobachtungsdauer der Erhaltungsstudie betrug 48 Wochen bei einer
Gesamtdauer der Studie (Induktion und Erhaltung) von 58 Wochen.

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder andere, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte, identifiziert. Das Studiendesign ist hinsichtlich
der Randomisierung, der Verdeckung der Gruppenzuteilung, der Verblindung von Patienten,
Priufarzten und weiteren beteiligten Personen des Sponsors geeignet; die Durchfuihrung erfolgte
gemal dem Studienprotokoll und dem SAP. Hierlber wurde umfassend und transparent
berichtet. Die Erhebung der patientenrelevanten bzw. klinisch relevanten Endpunkte erfolgte
nach anerkannten Standards. Demnach wird das Verzerrungspotenzial der Studie SELECTION
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.
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Ergebnisse zur Morbiditat — Klinische Remission

In der Studie SELECTION zeigten sich bereits zu Woche 10 fir die beiden Endpunkte
MCS Remission und EBS Remission sowohl in Kohorte A statistisch signifikante Effekte von
Filgotinib 200 mg gegenuber Placebo (RD [95%-KI], p-Wert: MCS Remission: 12,1% [3,8%;
20,4%], 0,0053; EBS Remission: 10,8% [2,1%; 19,5%], 0,0157) als auch in Kohorte B
(RD [95%-KI], p-Wert: MCS Remission: 5,3% [-0,1%; 10,7%], 0,0393; EBS Remission: 7,2%
[1,6%; 12,8%], 0,0103). Der Vorteil im Behandlungsarm mit Filgotinib 100 mg gegentber
Placebo zeigte sich bis zur Woche 10 lediglich numerisch.

In der Erhaltungsstudie zeigte sich flr beide Dosierungen von Filgotinib eine deutlich erhdhte
Responderrate gegeniiber den jeweiligen Placebo-Armen.

Fur Filgotinib 200 mg waren die Raten fir alle drei Endpunkte MCS Remission,
EBS Remission sowie 6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission statistisch signifikant
héher als die des vergleichenden Placebo-Arms. Mittels der Risikodifferenzen wurde unter
Behandlung mit Filgotinib 200 mg eine erhéhte Chance von 25,5%, 26,0% bzw. 20,8% auf eine
entsprechende Remission im Vergleich zur Behandlung mit Placebo geschétzt.

Der Behandlungseffekt von Filgotinib 100 mg war fir die Endpunkte MCS Remission und
6-Monate kortikosteroidfreie EBS Remission im Vergleich zu Placebo nicht signifikant, aber
es zeigten sich numerische Unterschiede. Unter Filgotinib 100 mg erreichten statistisch
signifikant mehr Patienten den Endpunkt EBS Remission. Die Risikodifferenz zeigt unter
Behandlung mit Filgotinib 100 mg eine um 10,4% hohere Chance auf eine EBS Remission im
Vergleich zur Behandlung mit Placebo.

Ergebnisse zur Morbiditat — Patientenberichtete Symptomatik

Die Ergebnisse der Symptomatik, die anhand der EQ-5D VAS gemessen wurden, zeigten zu
Woche 10 in beiden Kohorten sowohl fir Filgotinib 200 mg als auch fur Filgotinib 100 mg
einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo.

In der Erhaltungsstudie konnten fiir den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik anhand der
EQ-5D VAS unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg statistisch signifikante Vorteile
gegenuber Placebo beobachtet werden. So zeigte sich unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg
gegenuber Placebo sowohl zu Woche 26 als auch zu Woche 58 im (LS-) Mittel statistisch
signifikante VVorteile gegenuber den Baselinewerten (LSMD [95%-K], p-Wert: 5 [2; 9], 0,0026
bzw. 5 [2; 9], 0,0030). Unter Behandlung mit Filgotinib 100 mg zeigten sich zu Woche 26 und
zu Woche 58 numerische Vorteile gegeniiber Placebo, die aber nicht statistisch signifikant
waren.
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Ergebnisse zu Unerwiinschten Ereignissen
Gesamtraten bis Woche 10

Kohorte A

Unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg und Placebo traten jeweils bei 42% der Patienten
unerwinschte Ereignisse auf, unter Behandlung mit Filgotinib 100 mg bei 44% der Patienten.
SUE wurden unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg bei 1% der Patienten beobachtet, unter
Behandlung mit Filgotinib 100 mg bei 5% der Patienten und unter Behandlung mit Placebo bei
3% der Patienten. UE von CTCAE-Grad >3 traten im Behandlungsarm Filgotinib 200 mg beli
2% der Patienten auf, in den anderen beiden Behandlungsarmen bei jeweils 8% der Patienten.
Therapieabbriiche aufgrund von UE traten in den Behandlungsarmen Filgotinib 200 mg und
100 mg bei jeweils 2% der Patienten auf, unter Behandlung mit Placebo bei 3% der Patienten.
Todesfalle aufgrund von UE wurden nicht beobachtet. Insgesamt zeigen sich keine auffalligen
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Kohorte B

Unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg wurden bei 65% der Patienten unerwiinschte
Ereignisse beobachtet, unter Behandlung mit Filgotinib 100 mg bei 57% der Patienten und
unter Placebo bei 70% der Patienten. SUE wurden unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg bei
7% der Patienten beobachtet, unter Behandlung mit Filgotinib 100 mg bei 5% der Patienten
und unter Behandlung mit Placebo bei 6% der Patienten. UE von CTCAE-Grad >3 traten im
Behandlungsarm Filgotinib 200 mg bei 12% der Patienten auf, in den anderen beiden
Behandlungsarmen bei 9% (Filgotinib 100 mg) bzw. 14% (Placebo) der Patienten.
Therapieabbriiche aufgrund von UE traten in den Behandlungsarmen Filgotinib 200 mg und
Placebo bei jeweils 7% der Patienten auf, unter Behandlung mit Filgotinib 100 mg bei 5% der
Patienten. Todesfélle aufgrund von UE wurden nicht beobachtet. Die beobachteten Raten bei
unerwinschten Ereignissen werden als nicht wesentlich unterschiedlich interpretiert.

Gesamtraten bis Woche 58

Bei den Gesamtraten der UE von Woche 10 bis Woche 58 zeigte sich ebenfalls kein auffalliger
Behandlungsunterschied zwischen den verschiedenen Studienarmen. Zwar sind die Raten im
Filgotinib 200-Arm hoher als im entsprechenden Placebo-Arm, aber verglichen mit dem dritten
Placebo-Arm (Patienten, die auch in der Induktionsphase Placebo erhielten) zeigten sich kaum
Unterschiede. Insbesondere die hohere Rate bei SUE unter Behandlung mit Filgotinib 200 mg
im Vergleich zum entsprechenden Placebo-Arm ist nur schwer als Behandlungseffekt
interpretierbar, da die Anteile in den anderen Behandlungsarmen nahezu gleich oder groRer als
im Filgotinib 200-Arm sind.

In der Gesamtschau wird daher von zufélligem Auftreten der UE unabhangig von der
Behandlung mit Filgotinib ausgegangen.

Unerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse

In beiden Kohorten der Induktionsstudie und in der Erhaltungsstudie der SELECTION waren
die Raten der aufgetretenen unerwinschten Ereignisse von speziellen Interesse abgesehen von
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den Infektionen niedrig und es zeigen sich keine relevanten Unterschiede. Fur die Gesamtraten
der Infektionen traten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen auf, die aber aufgrund
der GroRenordnung nicht fazitrelevant sind.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Da zur Beurteilung des Nutzens und des Zusatznutzens von Filgotinib gegenuber der zVT keine
direkt vergleichende RCT vorliegt und ein entsprechender indirekter Vergleich nicht moglich
ist, entfallt die Beschreibung des Zusatznutzens.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Teilpopulation a): Patienten, die auf Zusatznutzen nicht belegt.
konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder eine Unvertraglichkeit
gegen eine entsprechende Behandlung
gezeigt haben.

Teilpopulation b): Patienten, die auf ein Zusatznutzen nicht belegt.
Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
eine Unvertraglichkeit gegen eine
entsprechende Behandlung gezeigt haben.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%°, Molenberghs 20102%).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Maglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 200622) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene’). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation
— Intervention

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2L Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

23 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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