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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss

Hier einkopieren Cursor an die Stelle des néchsten Enterzeichens setzen
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu (ibermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Vadadustat am 1. Juni 2024 gewesen. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemal §4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 29. Mai 2024 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.
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Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vadadustat gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmal3
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Vadadustat nicht abgestellt.

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

2. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vadadustat (Vafseo) gemaRB Fachinformation

Vafseo wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischer Anamie
infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease), die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22.11.2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmidRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Vadadustat:

Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder Epoetin zeta
oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

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

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

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

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. GemafR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse flir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zul. Neben Vadadustat sind bei Erwachsenen mit symptomatischer Anamie bei chronischer
Nierenerkrankung der HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor Roxadustat und die folgenden
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe (ESA) zugelassen: Darbepoetin alfa, Epoetin
alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta, Methoxy-PEG-Epoetin beta.

Arzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin zeta sind als im Wesentlichen gleiche
biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel zu dem
Original-/Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin alfa ausgewiesen.
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Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Als nicht-medikamentdse Behandlungsoption, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland erbringbar ist, kommt die Erythrozytentransfusion
in Betracht.

Es liegen mehrere Beschlisse des G-BA zum Anwendungsgebiet und den dafir
verwendeten Wirkstoffen vor. Die Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) regelt
unter Nummer 17, 43 und 44 die Verordnungsfahigkeit von Eisen-(ll)-Verbindungen
sowie wasserloslichen Vitaminen in Teilen des Anwendungsgebietes. In Anlage Il der
AM-RL liegt gemdlR Nummer 8 ein Verordnungsausschluss zu Antiandamika-
Kombinationen vor. In Anlage IV findet sich ein relevanter Therapiehinweis zu
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen zur Behandlung der symptomatischen
renalen Anamie.

GemaR Beschluss des G-BA zur Anlage Vlla (Biologika und Biosimilars) — Erstfassung
vom 19. November 2021 - werden Arzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin zeta
als im Wesentlichen gleiche biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel zu
dem Original-/Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin alfa
ausgewiesen.

Fir das Anwendungsgebiet der symptomatischen Andmie bei chronischer
Nierenerkrankung liegt ein Beschluss liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Roxadustat vor (Beschluss vom
3. Mérz 2022).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V*“ dargestellt.

Die Leitlinien empfehlen tbereinstimmend in der vorliegenden Therapiesituation die
Behandlung mit einem Erythropoese-stimulierenden Wirkstoff. Innerhalb dieser
Wirkstoffklasse werden alle zugelassenen Optionen (Darbepoetin alfa, Epoetin alfa,
Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta, Methoxy-PEG-Epoetin beta) als
gleichermallen zweckmadRig angesehen. Die Behandlung mit Erythrozyten-
Transfusionen wird hingegen insbesondere aufgrund einer moglichen
Alloimmunisierung und dadurch bedingter potentieller Komplikationen bei einer
nachfolgenden Nierentransplantation nur nachrangig empfohlen.

Fir den Wirkstoff Roxadustat wurde bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
symptomatischer Andamie bei chronischer Nierenerkrankung durch den G-BA kein
Zusatznutzen festgestellt, da keine geeigneten Daten fiir einen Vergleich gegenlber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vorlagen. Dariliber hinaus handelt es sich bei
Roxadustat um eine vergleichsweise neue Therapieoption, deren Stellenwert noch
nicht abschliefend beurteilbar ist. Daher wird der Wirkstoff Roxadustat nicht als
zweckmaBige Vergleichstherapie fiir die vorliegende Patientengruppe bestimmt.

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein Erythropoese-stimulierender Wirkstoff (Darbepoetin alfa oder
Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder Epoetin zeta oder Methoxy-
PEG-Epoetin beta) die zweckmaRige Vergleichstherapie darstellt.

Fiir den Einsatz eines Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffes wird vorausgesetzt,
dass andere Ursachen einer Anamie (insbesondere ein Eisenmangel) ausgeschlossen
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sind. Die Behandlung sollte abhangig von der individuellen klinischen Symptomatik ab
einem Hamoglobin-Wert < 10,0 g/dl erwogen werden.?

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass die Behandlung von Mangelzustanden, die
eine dahingehend spezifische Andamie auslosen kénnten (z. B. Mangel an Eisen,
wasserloslichen Vitaminen), leitlinien- und zulassungskonform sichergestellt ist.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vadadustat wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Vadadustat legt der pharmazeutische Unternehmer
die Studien CI-0016 und CI-0017 vor. Dariiber hinaus identifiziert der pharmazeutische
Unternehmer zwei weitere Studien (MT-6548-J03 und CI-0036), schlieRt diese jedoch aus dem
Studienpool aus.

Studien CI-0016 und CI-0017

Beide Studien sind unverblindete, multizentrische, parallele RCTs zum Vergleich von
Vadadustat mit Darbepoetin alfa. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit
einer chronischen Nierenerkrankung im Endstadium, die eine Erhaltungsdialyse erhielten.
Andere Ursachen einer Andamie — insbesondere ein Mangel von Eisen und wasserldslichen
Vitaminen — mussten vor Studieneinschluss ausgeschlossen werden. Patientinnen und
Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen wie beispielsweise schwerer
Herzinsuffizienz oder akutem Koronarsyndrom wurden in beiden Studien ausgeschlossen.

In der Studie CI-0016 wurden Patientinnen und Patienten mit einer Andmie nach neu
eingeleiteter — seit hochstens 16 Wochen bestehender — Erhaltungsdialyse untersucht.
Urspriinglich wurden in die Studie CI-0016 nur Patientinnen und Patienten ohne dauerhafte
ESA-Vortherapie eingeschlossen, nach einer Protollanderung war auch der Einschluss von
Patientinnen und Patienten mit einer dauerhaften ESA-Vortherapie erlaubt. Im Unterschied
dazu untersuchte die Studie CI-0017 Patientinnen und Patienten mit seit langerem
vorbestehender Dialyse (mehr als 12 Wochen) und ausschlielich mit dauerhafter ESA-
Vortherapie.

2 Therapiehinweise gemiR § 92 Absatz 2 Satz 7 SGB V i. V. m. § 17 AM-RL zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise von Arzneimitteln, Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe (zur Behandlung der
symptomatischen renalen Anamie), Beschluss vom 23. Juni 2011
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In der Studie CI-0016 wurden insgesamt 369 Patientinnen und Patienten in einem Verhaltnis
1:1 zufallig einer Behandlung mit Vadadustat (N = 181) oder Darbepoetin alfa (N = 188)
zugeteilt. Die Stratifizierung erfolgte nach geographischer Region (USA, Europa, Rest der
Welt), New York Heart Association (NYHA)-Herzinsuffizienzklasse (0 oder | vs. Il oder IIl) und
dem Hamoglobin (Hb)-Wert zu Beginn der Studie (< 9,5 g/dl; = 9,5 g/dl).

In der Studie CI-0017 wurden 3 554 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 in den
Interventionsarm mit Vadadustat (N = 1 777) und den Vergleichsarm mit Darbepoetin alfa
(N =1 777) randomisiert. Die Behandlung erfolgte ebenfalls stratifiziert nach geographischer
Region (USA, Europa, Rest der Welt), NYHA-Herzinsuffizienzklasse (0 oder | vs. Il oder Ill) und
dem Hb-Wert zu Beginn der Studie, allerdings mit einem hoheren Trennwert (< 10,0 g/dl;
> 10,0 g/dl) als in der Studie CI-0016.

Die primdren Endpunkte der Studien CI-0016 und CI-0017 waren der Wirksamkeitsendpunkt
y,Verdanderung des Hb-Wertes von Studienbeginn bis zum Zeitraum Woche 24-36“ und der
Schadensendpunkt MACE mit den Komponenten Tod jeglicher Ursache, nicht todlicher
Myokardinfarkt und nicht tédlicher Schlaganfall.

Studien MT-6548-J03 und CI-0036

Die Studie MT-6548-J03 ist eine doppelblinde randomisierte Studie zum Vergleich von
Vadadustat mit Darbepoetin alfa, die in Japan durchgefiihrt wurde. Bei der Studie bestehen
Unsicherheiten, inwieweit das Vorliegen eines Eisenmangels als Ursache der
symptomatischen Anamie vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden kann. Zudem umfasst
die Studie mit 323 Patientinnen und Patienten insgesamt weniger als 10% der
Studienpopulation der beiden eingeschlossenen Studien CI-0016 und CI-0017, sodass davon
auszugehen ist, dass der Einfluss auf die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung gering
ist. Die Studie wird daher nicht flir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Studie CI-0036 ist eine offene 3-armige, 1:1:1-randomisierte Studie zum Vergleich von
Vadadustat als einmal tagliche Gabe und Vadadustat als 3-mal wochentliche Gabe mit
Darbepoetin alfa. Bei der Studie bestehen Unsicherheiten bezliglich der zulassungskonformen
maximalen Dosis von Vadadustat im Studienverlauf. Zudem umfasst die potentiell relevante
Teilpopulation der Studie mit 165 Patientinnen und Patienten insgesamt nur ca. 4 % der
Studienpopulation der beiden eingeschlossenen Studien CI-0016 und CI-0017, sodass davon
auszugehen ist, dass der Einfluss auf die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung gering
ist. Die Studie wird daher nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitat” zeigt sich in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und
Cl-0017 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat

Transfusionsfreiheit

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier Auswertungen zur
Transfusionsfreiheit zu Woche 52 vor. Diese Auswertungen berlicksichtigen jedoch keine
Erhebungen nach dem Therapieabbruch der Patientinnen und Patienten. Somit werden
Patientinnen und Patienten, die nach ihrem Therapieabbruch eine Transfusion erhalten
haben, trotzdem als transfusionsfrei gezahlt, wobei ein Zusammenhang zwischen Abbruch
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und spaterer Transfusion jedoch nicht ausgeschlossen werden kann. Zudem fehlen Angaben
zur Beobachtungsdauer je Studienarm und es ist unklar, inwieweit unterschiedliche
Beobachtungsdauern vorliegen. Diese Auswertungen werden daher als nicht geeignet
bewertet.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reicht der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen zum Anteil an Patientinnen und Patienten ohne Erythrozyten-
Transfusion ab Studienbeginn bis zum Studienende nach. In diesen Auswertungen werden
auch Erythrozyten-Transfusionen bericksichtigt, die nach einem vorzeitigen Therapieabbruch
erfolgten. Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen fiir die Zeit bis
zur ersten Erythrozyten-Transfusion vor. Die nachgereichten Daten zum Anteil an
Patientinnen und Patienten ohne Erythrozyten-Transfusion umfassen den gesamten
Studienzeitraum. Somit wird in diesen Auswertungen fiir beide Behandlungsarme derselbe
Beobachtungszeitraum betrachtet.

Wie zuvor schon ausgefiihrt, werden Erythrozyten-Transfusionen zur Behandlung der
symptomatischen Anadmie infolge einer chronischen Nierenerkrankung insbesondere
aufgrund einer moglichen Alloimmunisierung und dadurch bedingter potentieller
Komplikationen bei einer nachfolgenden Nierentransplantation nur nachrangig empfohlen.
Auch im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der Kliniker ausgefiihrt, dass
Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet einen geringen Stellenwert haben. Vor
diesem Hintergrund wird der Endpunkt Transfusionsfreiheit nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen.

Aufgrund der langfristigen Folgekomplikationen von Transfusionsgaben, wie der Bildung von
Alloantikdrpern und einer chronischen Eisenliberladung, stellt eine langfristige bzw.
nachhaltige Vermeidung von Transfusionen jedoch grundsatzlich ein zu bericksichtigendes
Therapieziel dar. Daher werden die Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit vorliegend
erganzend dargestellt.

Lebensqualitat

Es wurden in den Studien CI-0016 und CI-0017 keine Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und CI-0017 ein
statistisch signifikanter Vorteil von Vadadustat gegenliber Darbepoetin alfa.

Hierbei sei angemerkt, dass Unsicherheiten zur zulassungskonformen Dosierung von
Darbepoetin alfa im Vergleichsarm bestehen, die auch durch die vom pharmazeutischen
Unternehmer nachgereichten Angaben nicht ausgeraumt werden konnten.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

Fiar den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und
Cl-0017 ein statistisch signifikanter Nachteil von Vadadustat gegenliber Darbepoetin alfa.

Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
und thromboembolische Ereignisse

Fiir die Endpunkte MACE (bestehend aus den Einzelkomponenten kardiovaskularer Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall), Hospitalisierung aufgrund von
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Herzinsuffizienz, thromboembolischen Ereignisse (bestehend aus den Einzelkomponenten
arterielle Thrombose, tiefe Venenthrombose, Lungenembolie und GefalRzugangsthrombose)
zeigt sich in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und CI-0017 jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Lebertoxizitdt

Fiir den Endpunkt Lebertoxizitat zeigt sich in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und CI-0017
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Spezifische UE

Im Detail zeigt sich in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und CI-0017 fir die spezifischen
UEs ,Herzerkrankungen (SOC, SUE)“, ,gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (SOC, SUE)“, ,Harnwegsinfektion (PT, SUE)“ und ,Gemitszustand verandert
(PT, SUE)“ jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von Vadadustat gegeniiber Darbepoetin
alfa.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung liegen die offenen, randomisierten Studien CI-0016 und CI-0017 vor,
in denen Vadadustat gegenilber Darbepoetin alfa bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit symptomatischer Anamie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten, verglichen wurde.

In der Kategorie Mortalitat zeigt sich flir den Endpunkt Gesamtmortalitdt in der Metaanalyse
der Studien CI-0016 und CI-0017 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

In der Kategorie Nebenwirkungen zeigen sich bei dem Endpunkt SUE sowie im Detail bei
mehreren spezifischen UE in der Metaanalyse der Studien CI-0016 und CI-0017 statistisch
signifikante Vorteile fir Vadadustat. Beim Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich hingegen in
der Metaanalyse der Studien CI-0016 und CI-0017 ein statistisch signifikanter Nachteil flr
Vadadustat.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zeigen sich somit ausschlielRlich bei den Nebenwirkungen
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Da in dieser
Endpunktkategorie sowohl positive als auch negative Effekte fir den Wirkstoff Vadadustat
auftreten, wird in der Gesamtabwdgung kein Zusatznutzen von Vadadustat gegeniber
Darbepoetin alfa festgestellt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Vafseo mit dem Wirkstoff Vadadustat. Vadadustat ist zugelassen zur
Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer Anamie infolge chronischer
Nierenerkrankung (CKD), die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten.

Als zweckmafige Vergleichstherapie wurden vom G-BA die Erythropoese-stimulierenden
Wirkstoffe Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder
Epoetin zeta oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta bestimmt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer die RCTs CI-
0016 und CI-0017 vor, in denen Vadadustat mit Darbepoetin alfa verglichen wurde.

Beim Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich in der Metaanalyse der beiden Studien kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie
Nebenwirkungen zeigen sich in der Metaanalyse flir den Endpunkt SUE sowie im Detail bei
mehreren spezifischen UE statistisch signifikante Vorteile fir Vadadustat, welchen ein
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statistisch signifikanter Nachteil beim Endpunkt Abbruch wegen UE gegeniibersteht. In der
Gesamtschau wird daher kein Zusatznutzen von Vadadustat gegenliber Darbepoetin alfa
festgestellt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA bericksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen, die jedoch aufgrund verschiedener methodischer Aspekte mit
Unsicherheiten behaftet sind. Unsicherheiten ergeben sich aus der Nichtbericksichtigung
zusatzlicher EBM-Ziffern als Aufgreifkriterium fur dialysepflichtige Patientinnen und Patienten
und aus zwischen den herangezogenen Publikationen abweichenden
Betrachtungszeitraumen, in denen Patientinnen und Patienten eine ESA-Verordnung erhalten
haben. Insgesamt liegen die Patientenzahlen trotz der Unsicherheiten in einer plausiblen
GroRenordnung.

23 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vafseo
(Wirkstoff: Vadadustat) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6.
September 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/vafseo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Vadadustat sollte durch in der
Anidmiebehandlung erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Die Behandlung soll nicht (iber eine Dauer von 24 Wochen hinaus fortgesetzt werden, wenn
kein klinisch bedeutsamer Anstieg der Himoglobin-Spiegel erzielt wird.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2024).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — Kérpermale der
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Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche KorpergroBe: 1,72 m, durchschnittliches
Kérpergewicht: 77,7 kg)3.

Die Dosierung erfolgt individuell, um einen Hamoglobinwert von 10 bis 12 g/dl zu erreichen.
Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten werden die Dosierungsangaben der Anfangs-
sowie der Maximaldosierungen der Fachinformationen zugrunde gelegt. Fir die Wirkstoffe
Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und Darbepoetin alfa ist den Fachinformationen
keine maximale Dosierung als Berechnungsgrundlage zu entnehmen.

Aus der Substanzklasse der Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe stehen zur Behandlung
der symptomatischen Anamie bei chronischer Nierenerkrankung folgende Wirkstoffe zur
Wahl: Darbepoetin alfa, Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta, Methoxy-PEG-
Epoetin beta. Die Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe sind in der Festbetragsgruppe
»Antiandmika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 zusammengefasst. GemaR Beschluss des G-BA zur
Anlage Vlla (Biologika und Biosimilars) — Erstfassung vom 19. November 2021 - werden
Arzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin zeta als im Wesentlichen gleiche
biotechnologisch hergestellte biologische Arzneimittel zu dem
Original-/Referenzarzneimittel mit der Wirkstoffvariante Epoetin alfa ausgewiesen.

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Vadadustat kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 x taglich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Erythropoese-stimulierender Wirkstoff

Epoetin alfa/ kontinuierlich, 52,1 2 104,2
Epoetin zeta 2 x innerhalb

von 7 Tagen

kontinuierlich, 52,1 3 156,3

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevdlkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
3 x innerhalb
von 7 Tagen
Epoetin beta kontinuierlich, 52,1 1 52,1
1 xinnerhalb
von 7 Tagen
kontinuierlich, 52,1 3 156,3
3 x innerhalb
von 7 Tagen
Epoetin theta kontinuierlich, 52,1 2 104,2
2 x innerhalb
von 7 Tagen
kontinuierlich, 52,1 3 156,3
3 x innerhalb
von 7 Tagen
Darbepoetin alfa kontinuierlich, 1 x | 52,1 1 52,1
alle 7 Tage
kontinuierlich, 1 x | 13,0 1 13,0
alle 28 Tage
Methoxy-PEG- kontinuierlich, 1 x | 52,1 1 52,1
Epoetin beta alle 7 Tage
kontinuierlich, 1 x | 13,0 1 13,0

alle 28 Tage
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat 150 mg — 150 mg — 1x150mg—- | 365,0 365 x
300 mg 600 mg 2 x300 mg 150 mg
730 x
300 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Erythropoese-stimulierender Wirkstoff
Epoetin alfa/ 25 I.E./kg 1942,51.E 1x20001.E. | 104,2- 104,2 x
Epoetin zeta KG = - - 2000 I.E. -
1942,5 I.E.
100 i.E./kg 7770 L.E. 1x8000IE. | 156,3 156,3 x
KG = 8 000 I.E.
7770 |.E.
Epoetin beta 20 |.E./kg 1554 I.E. 1x20001.E. | 156,3 156,3 x
KG = 2 000 L.E.
1554 I.E.
720 I.E./kg 55944 |.E. 2x 30000 52,1 104,2 x
KG = I.E. 30000 I.E.
55944 |.E.
20 I.E./kg 1554 I.E. 1x20001E. | 156,3 156,3 x
Epoetin theta KG = 2000 L.E.
1554 I.E.
3501.E./kg | 27 195 I.E. 1 x 30000 104,2 104,2 x
KG=27195 I.E. 30000 I.E.
I.E.
Darbepoetin nicht bezifferbar
alfa
Methoxy-PEG- nicht bezifferbar
Epoetin beta
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Vadadustat 150 mg 98 FTA 852,97 € 2,00€| 46,60 € 804,37 €
Vadadustat 300 mg 98 FTA| 1689,55€ 2,00€| 93,20€ 1594,35 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Darbepoetin alfa nicht bezifferbar
Epoetin alfa 2 000 I.E.* 6 IFE 96,81€ 2,00€ 6,76€ 88,05 €
Epoetin alfa 8 000 I.E.# 6 FER 372,96 €| 2,00€| 28,60 € 342,36 €
Epoetin beta 2 000 I.E.* 6 I1LO 96,81€ 2,00€ 0,00€ 94,81 €
Epoetin beta 30 000 I.E.# 41L0 960,20€| 2,00€ 0,00 € 958,20 €
Epoetin theta 2 000 I.E.# 6 FER 96,81€ 2,00€ 0,00€ 94,81 €
Epoetin theta 30 000 I.E.# 4 FER 960,20€| 2,00€| 0,00 € 958,20 €
Epoetin zeta 2 000 I.E.# 6 FER 96,81€ 2,00€ 6,76€ 88,05 €
Epoetin zeta 8 000 I.E.* 6 FER 372,96 € 2,00€| 28,60 € 342,36 €
Methoxy-PEG-Epoetin beta nicht bezifferbar

Abkirzungen: FER = Fertigspritzen; FTA = Filmtabletten; IFE = InjektionslOsung in einer Fertigspritze;
ILO = Injektionslésung;

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang

4 Festbetrag
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stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

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

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berlicksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Prifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation flr das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uiber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V madglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
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der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben kdnnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fur den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Daruber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
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zulassungsrechtlichen Sinn ausschlieRen.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden koénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrdchtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit symptomatischer Anamie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD),
die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Vadadustat (Vafseo); Vafseo 150/300/450 mg Filmtabletten; Stand:
Juni 2024

3.  Biirokratiekostenermittlung

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

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Januar 2019 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Anpassung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie statt.

Am 29. Mai 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemall 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Vadadustat beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. Mai 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uiber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Vadadustat beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. August 2024 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
September 2024.

Die mundliche Anhérung fand am 7. Oktober 2024 statt.

Mit Schreiben vom 8. Oktober 2024 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 31. Oktober 2024 {ibermittelt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. November 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. November 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|8. Januar 2019 Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 15. Marz 2023 Anpassung der zweckmaligen Vergleichstherapie

AG § 35a 1. Oktober 2024 Information liber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|7. Oktober 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 16. Oktober 2024 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

6. November 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. November 2024 | AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 22. November 2024 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 22. November 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5.

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Fliinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vadadustat (Symptomatische Anamie bei dialysepflichtiger
chronischer Nierenerkrankung)

Vom 22. November 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 22. November 2024 (BAnz AT 15.01.2025 B2) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Vadadustat wie folgt
erganzt:
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Vadadustat

Beschluss vom: 22. November 2024
In Kraft getreten am: 22. November 2024
BAnz AT 28.01.2025 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. April 2024):

Vafseo wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischer Anamie
infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease), die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22. November 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder Epoetin zeta
oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vadadustat gegeniiber
Darbepoetin alfa:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

> Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-67) und dem Addendum (A24-106), sofern nicht anders
indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Unte

rschiede.

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat 4 Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen 4 Keine fur die Nutzenbewertung relevanten

Vorteil bei dem Endpunkt SUE und im Detail bei
spezifischen UE; Nachteil bei dem Endpunkt

Abbr

uch wegen UE.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

J: Es liegen keine Daten vor.

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Studien CI-0016 und CI-0017: offene RCTs; Vadadustat vs. Darbepoetin alfa

Mortalitat
Endpunkt Vadadustat Darbepoetin alfa Vadadustat vs.
Darbepoetin alfa
Studie
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-Kl];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?®
Wochen Wochen
[95 %-Kl] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Gesamtmortalitat
Cl-0016 179 n. e. 186 n. e. 0,78 [0,39; 1,56];
15 (8,4) 20 (10,8) 0,512
Cl-0017 1768 n. e. 1769 n. e. 0,96 [0,82; 1,14];
276 (15,6) 290 (16,4) 0,581
gesamt 0,95[0,81; 1,12];

0,488°

Zusammenfassende Dokumentation

23




Morbiditat

a) Endpunkt Vadadustat Darbepoetin alfa Vadadustat vs.
b) Darbepoetin alfa
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
und und Patienten p-Wert®
Patienten mit Ereignis
mit Ereignis n (%)
n (%)
Transfusionsfreiheit (erganzend dargestellt)
Cl-0016 179 k. A. 186 k. A. 0,97 [0,90; 1,05]¢%;
k. A.
Cl-0017 1768 k. A. 1769 k. A. 0,98 [0,96; 1,01]%;
k. A.
gesamt 1947 | 1621 (83,3) | 1955 1659 (84,9) 0,98 [0,96; 1,01];
0,190f
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nicht erhoben
Nebenwirkungen
c) Endpunkt Vadadustat Darbepoetin alfa Vadadustat vs.
d) Darbepoetin alfa
Studie N Patientjnnen N Patientjnnen RR [95 %-KI];
unc! Patienten unq Patienten p-Wert®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
UEs (erganzend dargestellt)
CI-0016 179 150 (83,8) 186 159 (85,5) -
Cl-0017 1768 1562 (88,3) 1769 1580 (89,3) -
SUEs
Cl-0016 179 89 (49,7) 186 105 (56,5) 0,87 [0,71; 1,05];
0,151¢
CI-0017 1768 973 (55,0) 1769 1032 (58,3) 0,94 [0,89; 0,99];
0,029¢
gesamt 0,93 [0,89; 0,99];
0,013f
Abbruch wegen UEs
CI-0016 179 5(2,8) 186 2(1,1) 2,60 [0,50; 13,60];
0,242¢
Cl-0017 1768 91 (5,2) 1769 20(1,1) 4,50 [2,79; 7,26];
<0,001¢
gesamt 4,31[2,72; 6,83];
<0,001f
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MACE?®

Cl-0016 179 16 (8,9) 186 14 (7,5) 1,19 [0,60; 2,36];
0,712
Cl-0017 1768 209 (11,8) 1769 228 (12,9) 0,92 [0,77; 1,09];
0,530
gesamt 0,93 [0,79; 1,11];
0,421"
kardiovaskulidre Mortalitat'
Cl-0016 179 9(5,0) 186 10(5,4) 0,94 [0,39; 2,25];
0,897
CI-0017 1768 141 (8,0) 1769 150 (8,5) 0,94 [0,75; 1,17];
0,683
gesamt 0,94 [0,76; 1,16];
0,572"
nicht tédlicher Myokardinfarkt!
CI-0016 179 5(2,8) 186 3(1,6) 1,73 [0,42; 7,14);
0,533
Cl-0017 1768 77 (4,4) 1769 85 (4,8) 0,91[0,67; 1,23];
0,533
gesamt 0,93 [0,70; 1,25];
0,649"
nicht todlicher Schlaganfall'
Cl-0016 179 4(2,2) 186 3(1,6) 1,39 [0,31; 6,10];
0,720
Cl-0017 1768 28 (1,6) 1769 40 (2,3) 0,70[0,43; 1,13];
0,147
gesamt 0,75[0,48; 1,18];
0,208"
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
CI-0016 179 11 (6,1) 186 7(3,8) 1,63 [0,65; 4,12];
0,310
Cl-0017 1768 73 (4,1) 1769 82 (4,6) 0,89 [0,65; 1,21];
0,533
gesamt 0,95[0,71; 1,27];
0,720"
thromboembolische Ereignisse!
Cl-0016 179 7 (3,9) 186 13(7,0) 0,56 [0,23; 1,37];
0,247
Cl-0017 1768 162 (9,2) 1769 135(7,6) 1,20 [0,96; 1,49];

0,103
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gesamt

1,15 [0,93; 1,42];
0,209"

arterielle Thrombose

Cl-0016 179 0(0) 186 0(0) -
Cl-0017 1768 7 (0,4) 1769 4(0,2) 1,75[0,51; 5,97];
0,530
tiefe Venenthrombose
Cl-0016 179 0(0) 186 3(1,6) 0,15 [0,01; 2,85];
0,097
Cl-0017 1768 15 (0,8) 1769 17 (1,0) 0,88 [0,44; 1,76];
0,794
gesamt 0,76 [0,39; 1,47];
0,412"
Lungenembolie
Cl-0016 179 0(0) 186 1(0,5) 0,35[0,01; 8,45];
0,515
Cl-0017 1768 5(0,3) 1769 8(0,5) 0,63 [0,20; 1,91];
0,530
gesamt 0,58 [0,20; 1,66];
0,312f
GefalRzugangsthrombose
Cl-0016 179 7 (3,9) 186 9 (4,8) 0,81[0,31; 2,12];
0,712
CI-0017 1768 139(7,9) 1769 111 (6,3) 1,25[0,98; 1,59];
0,071
gesamt 1,22 [0,97; 1,54];
0,094f
Lebertoxizitdt (SMQ, SUE)*
Cl-0016 179 5(2,8) 186 6(3,2) 0,94 [0,27; 3,30];
0,926°
Cl-0017 1768 45 (2,5) 1769 46 (2,6) 0,98 [0,65; 1,46];
0,906¢
gesamt 0,97 [0,66; 1,43];
0,888
Herzerkrankungen (SOC, SUE)
Cl-0016 179 23 (12,8) 186 25 (13,4) 0,96 [0,56; 1,62];
0,878
Cl-0017 1768 296 (16,7) 1769 353 (20,0) 0,84 [0,73; 0,96];

0,015
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gesamt 0,85 [0,74; 0,97];
0,015
gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (SOC, SUE)
Cl-0016 179 2(1,1) 186 4(2,2) 0,52 [0,10; 2,80];
0,533
Cl-0017 1768 38 (2,1) 1769 58 (3,3) 0,66 [0,44; 0,98];
0,049'
gesamt 0,65 [0,44; 0,96];
0,030
Harnwegsinfektion (PT, SUE)
Cl-0016 179 2(1,1) 186 1(0,5) 2,08 [0,19; 22,72];
0,600
Cl-0017 1768 15 (0,8) 1769 32(1,8) 0,47 [0,25; 0,86];
0,018
gesamt 0,51[0,28; 0,93];
0,027
Gemitszustand verandert (PT, SUE)
Cl-0016 179 0(0) 186 2(1,1) 0,21 [0,01; 4,30];
0,225
Cl-0017 1768 11 (0,6) 1769 23 (1,3) 0,48 [0,23; 0,98];
0,056'
gesamt 0,46 [0,23; 0,92];
0,028f

a. HRund 95 %-KI aus Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus Log-Rank-Test. Die Analysen sind jeweils

stratifiziert nach geographischer Region (USA / EU / Rest der Welt), NYHA-Herzinsuffizienzklasse (0 oder |
/ Il oder 1l1), Hb-Wert zu Baseline, Geschlecht (mannlich / weiblich), Alter (> 65 / < 65 Jahre), Abstammung
(weiR / andere), Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung (ja / nein) und Vorliegen von Diabetes
mellitus (ja / nein)

IPD-Metaanalyse: HR und 95 %-KI aus Cox-Regressionsmodell, p-Wert aus Log-Rank-Test.
Stratifizierungsfaktoren: wie flr die Einzelstudien, zusatzlich stratifiziert nach Studie

Sofern nicht anders angegeben: Berechnung des IQWiG von Effekt, KI (asymptotisch) und p-Wert
(unbedingter exakter Test, CSZ-Methode). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der
Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.
Effektberechnung lber Vierfeldertafel, KI Gber Normalverteilungsannahme

RR: stratifiziert nach geographischer Region (USA / EU / Rest der Welt), NYHA-Herzinsuffizienzklasse (0
oder | / Il oder llI), Hb-Wert zu Baseline (< 9,5/ 29,5 g/dl in der Studie CI-0016 bzw. < 10,0 / =2 10,0 g/dl in
der Studie CI-0017), KI: Normalverteilungsapproximation, p-Wert: Cochran-Mantel-Haenszel-Test
Metaanalyse mit festen Effekten (inverse Varianz), Kl und p-Wert Giber Normalverteilungsapproximation
kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt bestehend aus den Komponenten , kardiovaskuladrer Tod“, ,,nicht
todlicher Myokardinfarkt” und ,,nicht tédlicher Schlaganfall“; nach Prifung durch das Endpunkt-
Adjudizierungskomitee

Berechnung des IQWiG: Metaanalyse mit festem Effekt (Verfahren nach Mantel und Haenszel)
Berticksichtigt wurde das 1. Ereignis in diesem Endpunkt unabhdngig davon, ob es auch das 1. Ereignis im
kombinierten Endpunkt MACE war.

bestehend aus den Komponenten: arterielle Thrombose, tiefe Venenthrombose, Lungenembolie und
GefalRzugangsthrombose, nach Prifung durch das Endpunkt-Adjudizierungskomitee
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k. operationalisiert als Comprehensive SMQ broad
I.  RR:unstratifiziert, KI: Normalverteilungsapproximation, p-Wert: Fisher-Test

Verwendete Abkiirzungen:

EU: europdische Union; Hb: Hamoglobin; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse
Cardiovascular Event; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir  Aktivitditen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; NYHA: New York Heart Association; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

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

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

ca. 60 800 — 71 400 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vafseo
(Wirkstoff: Vadadustat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6.
September 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/vafseo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Vadadustat sollte durch in der
Anidmiebehandlung erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Die Behandlung soll nicht tiber eine Dauer von 24 Wochen hinaus fortgesetzt werden, wenn
kein klinisch bedeutsamer Anstieg der Hdmoglobin-Spiegel erzielt wird.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Vadadustat 2995,87€-11876,28 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Darbepoetin alfa nicht bezifferbar
Epoetin alfa 1529,14€-8918,48 €
Epoetin beta 2469,80€-24961,11 €
Epoetin theta 2469,80€-24961,11 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Epoetin zeta 1529,14€-8918,48 €

Methoxy-PEG-Epoetin beta nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. November 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit symptomatischer Andmie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die
eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieflich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 22. November 2024 in Kraft.

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

Berlin, den 22. November 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 28.01.2025 B1
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Mai 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Vadadustat eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 31. Oktober 2024 libermittelt.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaiRBigen Vergleichstherapie

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

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

2.2.3 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 5.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anho6rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vadadustat (Symptomatische Anamie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD)) - Gemeinsa

\

S‘“”’.’.

= = Gemeinsamer
“ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vadadustat (Symptomatische Animie bei
chronischer Nierenerkrankung (CKD))

Steckbrief

e Wirkstoff: Vadadustat

* Handelsname: Vafseo

» Therapeutisches Gebiet: Andmie (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe)
* Pharmazeutischer Unternehmer: MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.06.2024

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.09.2024
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2024

o Beschlussfassung: Ende November 2024

o Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr.1VerfOQ

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-06-01-D-1073)
Modul 1

(PDF 507,47 kB)

Modul 2
(PDF 434,51 kB)

Modul 3
(PDF 1,79 MB)

Modul 4
(PDF 49,53 MB)

Anhang 4-G Teil 1zu Modul 4
[PDF 28,51 MB)

Anhang 4-G Teil 2 zu Modul 4
(PDF 475,38 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1091/ 02.09.2024 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vadadustat (Symptomatische Andmie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD)) - Gemeinsa
Informationen zur zweckmafRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,42 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Vadadustat (Vafseo)

Vafseo wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischer Andamie infolge chronischer
Nierenerkrankung (CKD, chronic kidney disease), die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten.

Patientenpopulation der Nutzenbewertung und zweckmaRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit symptomatischer Andmie im Zusammenhang mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) und mit
chronischer Erhaltungsdialyse

ZweckmiRige Vergleichstherapie: Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin theta oder
Epoetin zeta oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta

Stand der Information: Marz 2023

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdligen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss tiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.09.2024 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 1,24 MB)

Benennung Kombinationen = Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 238,26 kB)

Stellungnahmen

https:/’www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10917 02.09.2024 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vadadustat (Symptomatische Anamie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD)) - Gemeinsa

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2024

¢ Miindliche Anhorung: 07.10.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 30.09.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

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

lhre Stellungnahme ist bis zum 23.09.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Vadadustat - 2024-06-01-D-1073). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage lll zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ubermitteln.

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

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

Die mindliche Anhorung am 07.10.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
30.09.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
November 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1091/ 02.09.2024 - Seite 3von 4
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MNutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vadadustat (Symptomatische Anamie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD)) - Gemeinsa
Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10917 02.09.2024 - Seite 4 von 4

Zusammenfassende Dokumentation

36



Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 7. Oktober 2024 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

LEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG 23.09.2024
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 20.09.2024
Dr. med. Thomas Weinreich, Facharzt fiir Innere Medizin und Nephrologie,

Nephrologisches Zentrum Villingen-Schwenningen 22.09.2024
Prof. Dr. med. Christian Rosenberger, Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt 22.09.2024
Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt

Nephrologie und Internistische Intensivmedizin. Charité —

Universitdtsmedizin Berlin 23.09.2024
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 23.09.2024
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.09.2024
Amgen GmbH 23.09.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Hr. Dr. Dr. Ammer Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Hr. Dr. Hellmann Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr. Barton Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Hr. Fischer Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Fr. Bazarganipour Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Villingen-Schwenningen

Dr. med. Thomas Weinreich, Facharzt fur Innere Me

dizin und Neph

rologie, Nephrologisches Zentrum

Hr. Dr. Weinreich Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr. med. Christian Rosenberger, Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Rosenberger

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Hr. Dr. Klinge Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Hr. Dr. Zieschang Nein Ja Ja Nein Nein Nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Amgen GmbH

Fr. Authmann Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Siegmeier Ja Nein Nein Nein Nein Ja
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme: MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Datum 23.09.2024

Stellungnahme zu Vadadustat (Vafseo®) zur Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit symptomatischer Anamie
infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten.

Vorgangsnummer 2024-06-01-D-1073

IQWiG-Bericht — Nr. 1847, Dossierbewertung, A24-67,
Version 1.0, 29.08.2024

Stellungnahme von MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MEDICE Arzneimittel Plitter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Die vorliegende Stellungnahme nimmt Bezug auf die Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V von Vadadustat (Vafseo®) zur Behandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit symptomatischer Anamie
infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD), die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten [1]. MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.
KG (im Folgenden MEDICE) hat am 01.06.2024 fir den genannten
Wirkstoff ein Dossier zur Nutzenbewertung gemafs § 35a SGB V beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereicht. Die
Dossierbewertung durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde am 02.09.2024 veroffentlicht [2].

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Therapeutischer Stellenwert von Vadadustat

Krankheitsbild:

Die Grunderkrankung chronische Nierenerkrankung (chronic kidney
disease CKD) definiert sich durch einen in der Regel progressiven und
irreversiblen Verlust der Nierenfunktion [3, 4]. Mit fortschreitendem
Nierenfunktionsverlust kénnen verschiedene Symptome auftreten, die
die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen. Haufige
Symptome der CKD umfassen unter anderem Fatigue, Miidigkeit und
Schwache, die auf den Energiemangel durch die gestorte Ausscheidung
von Stoffwechselprodukten zuriickzufiihren sind [5]. Im Endstadium der
CKD ist die Nierenfunktion derart stark eingeschrankt, dass ein
Nierenersatzverfahren — hierzu zdhlen die Hdimodialyse, die
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Stellungnehmer: MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Peritonealdialyse sowie eine Nierentransplantation — notwendig ist [3,
4].

Mit zunehmender Krankheitsschwere weisen Patienten mit CKD ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung spezifischer CKD-assoziierter
Zweiterkrankungen auf. So steigt mit zunehmendem Schweregrad der
CKD auch die Pravalenz und Schwere der renalen Anamie an, wobei die
Pravalenz im Endstadium der CKD bei etwa 75 % liegt [6]. Bei einer
Anamie liegt eine verringerte Qualitat oder Quantitat der Erythrozyten
vor, wodurch die Sauerstofftransportkapazitat im Blut nicht ausreicht,
um die physiologischen Anforderungen zu erfiillen. Neben weiteren
Faktoren sind die haufigsten Ursachen der renalen Anamie einerseits
eine unzureichende Stimulation der Erythropoese infolge eines Mangels
an Erythropoetin (EPO) und andererseits eine verringerte Verfligbarkeit
von Eisen fiir die Erythropoese [5, 7]. Eine renale Anamie kann sich
durch eine Vielzahl von belastenden Symptomen, wie beispielsweise
Schwindel, Schwiache, Konzentrationsschwierigkeiten, Kurzatmigkeit
und Tachykardie, manifestieren [8, 9]. Dabei ist sie mit kardiovaskularen
Komorbiditaten, einer verminderten Lebensqualitat und hoheren
Mortalitat assoziiert und somit als schwerwiegende Komplikation der
CKD einzustufen [10-13].

Zusatznutzen von Vadadustat gegeniiber dem Therapiestandard ESA:

Den Standard zur Behandlung der renalen Anamie stellen die
intravends oder subkutan verabreichten Erythropoese-stimulierenden
Agenzien (ESA) dar [10, 14]. Dabei wird dem Organismus exogenes EPO
zugeflihrt und somit der Mangel an endogenem EPO ausgeglichen.
Neben der verminderten Synthese von EPO ist bei Patienten mit CKD
jedoch haufig ebenfalls ein funktioneller Eisenmangel zu beobachten
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Stellungnehmer: MEDICE Arzneimittel Plitter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

[15]. Dabei liegt zwar genligend Speichereisen im Korper vor, jedoch
steht nicht genligend zirkulierendes Eisen fiir die Erythropoese zur
Verfiigung. Ein funktioneller Eisenmangel kann weder durch die Gabe
von ESA noch durch eine zusatzliche Eisensubstitution ausgeglichen
werden. Infolgedessen stellt ein funktioneller Eisenmangel die
Hauptursache fir ein unzureichendes Ansprechen auf die ESA-Therapie
(Hyporesponsivitat) dar [16].

Wirksamkeit:

Der Hypoxie-induzierter Faktor Prolyl-Hydroxylase-Inhibitor (HIF-PHI)
Vadadustat steigert hingegen sowohl die Synthese des endogenen EPO
und wirkt gleichzeitig dem funktionellen Eisenmangel entgegen, da der
Wirkstoff bereits an einem friiheren Zeitpunkt in die Erythropoese
eingreift [17]. Vadadustat inhibiert die Prolyl-Hydroxylase, was in einer
Stabilisierung des Transkriptionsfaktors HIF und somit einer verstarkten
Expression von Genen resultiert, welche neben einer erhéhten
endogenen EPO-Synthese auch eine erhéhte Eisenverfligbarkeit
vermitteln [18].

Im Rahmen der beiden klinischen Phase Il INNO,VATE-Studien CI-0016
und CI-0017 an ca. 4000 CKD-Patientinnen und Patienten konnte gemaf}
Ublichem Zulassungs-Design (non-inferiority to standard) eine
vergleichbare Wirksamkeit von Vadadustat und dem ESA Darbepoetin
alfa nachgewiesen werden. Diese zeigt sich zum einen in der von der
European Medicines Agency (EMA) bestatigten Nichtunterlegenheit von
Vadadustat hinsichtlich der Himoglobin-(Hb-)Wert-Korrektur, welche
das primare Behandlungsziel im vorliegenden Anwendungsgebiet
renale Anamie darstellt [19]. Des Weiteren zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede in der langfristigen Freiheit von
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Stellungnehmer: MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erythrozytentransfusionen, die vom G-BA als patientenrelevant
eingestuft wurde [20].

Patienten mit Entziindung kénnten von der Behandlung mit
Vadadustat aufgrund des Wirkmechanismus tiber HIF-Aktivierung
profitieren [21]. Exemplarisch, in der PROTECT-Studie hatte eine CKD-
Patientin Osteomyelitis im Bein, amputationspflichtig, aber unter
Vadadustat heilte die Osteomyelitis binnen 2 Monaten ab. Eine
Subgruppen-Analyse von Patienten mit Entziindung (CRP > 0,6 mg/dL)
ergab in der PROTECT-Studie bzgl. MACE aber keinen signifikanten
Unterschied (CRP > 0,6 mg/dL: HR [95-%-KI]: 1,10 [0,858; 1,422] (n=938)
im Vergleich zu CRP < 0,6 mg/dL: HR [95-%-KI]: 1,21 [1,010; 1,455]
(n=2490), ebenso in den INNO,VATE-Studien (CRP < 0,6 mg/dL: HR [95-
%-KI]: 0,94 [0,763; 1,154] (n=2422); CRP > 0,6 mg/dL: HR [95-%-KI]: 1,02
[0,827; 1,253] (n=1423).

Sicherheit:

Die Behandlung mit dem Therapiestandard ESA ist zudem mit
potenziellen kardiovaskularen Sicherheitsrisiken verbunden. So werden
unter ESA haufig liberschieBende EPO-Konzentrationen erreicht,
welche wiederum mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat in Verbindung gebracht werden [15, 22]. Im
Gegensatz dazu wird durch eine Behandlung mit Vadadustat aufgrund
des andersartigen Wirkmechanismus die endogene EPO-Synthese
gefordert. Somit werden physiologisch angemessene EPO-
Konzentrationen im Blutkreislauf erreicht und folglich tGiberschieflende
Hb-Konzentrationen verhindert.

Die Ergebnisse der INNO,VATE-Studien belegen deutliche Vorteile fir
Vadadustat gegenilber ESA im Bereich der Sicherheit. Es zeigt sich ein
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signifikanter Vorteil bei der Gesamtrate der aufgetretenen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE), welche einen
Endpunkt von hochster Patientenrelevanz darstellt. Darlber hinaus
bestehen signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von
Vadadustat im SOC ,,Herzerkrankungen” im Rahmen der SUE sowie in
den beiden UE von besonderem Interesse ,Hyperkalidmie” und
»Verschlechterung der Hypertonie“. Diese deuten gemeinsam auf eine
langfristige Verringerung der kardiovaskuldren Risiken unter Vadadustat
im Vergleich zum Therapiestandard ESA hin. Basierend auf dem
geringen Verzerrungspotenzial aller genannten Sicherheitsendpunkte
ist von einer hohen Aussagesicherheit auszugehen.

Zwar zeigt sich im Rahmen der INNO,VATE-Studien ein signifikanter
Vorteil fir Darbepoetin in Bezug auf die Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UE, jedoch wird der Endpunkt vom
IQWiG aufgrund des geringen Anteils an SUE den nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen zugeordnet [2].
Des Weiteren ist die Ergebnissicherheit des Endpunktes aufgrund des
sehr hohen Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nur gering. Das
hohe Verzerrungspotenzial ergibt sich, auch nach Einschatzung des
IQWIG, aus einer subjektiven Einschatzung basierend auf dem offenen
Studiendesign [2]. Darliber hinaus wird das Verzerrungspotenzial
weiterhin durch den Umstand erhoht, dass mehr als ein Viertel der
Patienten im Darbepoetin-Arm bereits vor Studienbeginn Darbepoetin
erhielt. Somit war ein nicht unerheblicher Teil der Patienten bereits mit
der Darbepoetin-Behandlung vertraut und tolerierte diese, wodurch die
Wahrscheinlichkeit des Abbruchs der Studienmedikation bei diesen
Patienten potenziell geringer war.
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Daher ist insgesamt betrachtet von einem deutlichen Uberwiegen der
positiven Effekte im Bereich der Sicherheit auszugehen. Folglich wird in
der Nutzenkategorie Sicherheit ein geringer Zusatznutzen abgeleitet.

Neben den INNO,VATE-Studien sind als Evidenz fiir das Sicherheitsprofil
Daten der post authorization efficacy & safety study und den
dokumentierten Pharmakovigilanz-Daten Gber 50.000 Patientenjahre
Vadadustat in Japan zu nennen, die auf dem kommenden Kongress der
American Society of Nephrology (24-27 Okt. 2024) vorgestellt werden
[23].

Anwendung, Handling

Die Therapie mit Vadadustat bietet zudem eine Verbesserung der
Anwenderfreundlichkeit. Bei einer ESA-Therapie besteht die
Notwendigkeit einer intravendsen bzw. subkutanen Verabreichung. Im
Gegensatz dazu stellt die orale Einnahme von Vadadustat eine
einfache, schmerzfreie und anwenderfreundliche Therapieoption dar.
Die Substitution von ESA erfordert die Applikation (intravends oder
subkutan) durch medizinisches Fachpersonal, im Gegensatz dazu ist die
orale Gabe durch weniger qualifiziertes Personal oder den Patienten
selbst abbildbar. Insbesondere in der Heimdialyse scheint damit die
orale Gabe ein wesentlicher Vorteil und aufgrund des
Fachkraftemangels an qualifiziertem Personal ware die Heimdialyse ein
wichtiger Beitrag zur Entlastung der knappen Ressourcen, denn eine
Dialyseschwester kann ca. 20 Patienten an der Heimdialyse fiihren,
aber nur ca. 5 Patienten an der Hamodialyse [24, 25].

Dariber hinaus bietet Vadadustat im Vergleich zu einer ESA-Therapie
aufgrund der geringeren Anzahl an Titrationsschritten sowie einer
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geringeren Schwankungsbreite eine einfachere Dosiseinstellung und
Dauertherapie der Anamie.

Folglich verfligt Vadadustat in der Gesamtschau lber einen geringen
Zusatznutzen gegeniiber ESA.

Abgrenzung von Vadadustat gegeniiber dem HIF-PHI Roxadustat:

Neben Vadadustat steht seit August 2021 Roxadustat als erster
Vertreter der HIF-PHI zur Behandlung der renalen Andmie zur
Verfigung. Aufgrund kardiovaskularer Sicherheitsprobleme soll eine
Umstellung auf Roxadustat gemal Fachinformation bei
,Dialysepatienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen Grundes” in Betracht gezogen
werden [26]. Da die grolRe Mehrheit der Patienten mit dialysepflichtiger
CKD eine ESA-Therapie erhalten, ist Roxadustat somit fur einen GroRteil
der Patienten ungeeignet. Im Gegensatz dazu kann Vadadustat auch bei
Patienten eingesetzt werden, die bereits eine ESA-Therapie erhalten.
Somit stellt Vadadustat eine wichtige, innovative Therapieoption fir
Patienten im hier vorliegenden Anwendungsgebiet dar.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MEDICE Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG

Das IQWiG schatzt das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt SUE
als hoch ein und nennt dafiir folgende zwei Griinde:

1.

Zum einen sei in beiden vorgelegten Studien eine eigene
subjektive Endpunktdefinition verwendet worden. So sei in der
Operationalisierung des Endpunktes neben den qualifizierten
Ergebnissen der standardisierten Definition der International
Conference on Harmonisation (ICH) auch eine subjektive
Komponente enthalten gewesen. Bei bestehenden Zweifeln, ob
es sich um ein unerwiinschtes Ereignis (UE) oder ein SUE
handelte, sollte das Ereignis als SUE eingestuft werden. Des
Weiteren sei in der Studie vorgegeben, dass als schwerwiegend
auch jedes andere Ereignis galt, das die Prifarztin oder der
Prifarzt oder der Sponsor als schwerwiegend einstufte. Dies
erlaube eine subjektive Einschatzung eines UE als SUE. In der
Angabe des Grundes fur die Klassifikation eines UEs als SUE sollte
im CRF die Spezifikation , Other” markiert werden, die diese

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.10, | Verzerrungspotenzial des Endpunktes SUE Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
.39 f,
1.42 Bewertung des IQWiG:
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subjektive Komponente umfasste. Um wie viele Ereignisse es
sich hierbei handelte sei aus dem Dossier nicht ersichtlich.

2. Zum anderen ergebe sich eine weitere Unsicherheit hinsichtlich
der Erhebung von UEs aus den Vorgaben im Protokoll zur
Nachbeobachtung der Endpunkte nach Abbruch der
Behandlung. Nach Angaben des IQWiG sei die gleichférmige und
vollstandige Erhebung von UEs in beiden Armen nicht sicher
gewdhrleistet gewesen, da mit Protokollanderungen im
September 2018 die Visitenfrequenz und Befunderhebung nach
vorzeitigem Behandlungsende der Absprache zwischen der
Prifarztin bzw. dem Priufarzt und der Patientin bzw. dem
Patienten Uberlassen wurde.

Stellungnahme MEDICE:

Nach Einschatzung von MEDICE liegt fir den Endpunkt SUE ein
geringes Verzerrungspotenzial vor. Somit widerspricht MEDICE der
Einschdtzung des IQWIiG hinsichtlich eines hohen
Verzerrungspotenzials im Endpunkt SUE und begriindet dies wie
folgt:
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Zu Punkt 1:

Die Operationalisierung des Endpunktes SUE in den beiden
INNO,VATE-Studien CI-0016 und CI-0017 erfolgte im Wesentlichen
entsprechend der standardisierten Definition der ICH [27]. Im
Detail werden dabei UE als SUE klassifiziert, wenn eines der
folgenden Kriterien erfillt war:

e Das UE resultierte im Tod des Patienten.

e Das UE wurde als lebensbedrohlich eingestuft.

e Das UE fuhrte zu einer Hospitalisierung oder der Verlangerung
einer bestehenden Hospitalisierung.

e Das UE flhrte zu einer dauerhaften oder bedeutenden
Behinderung, definiert als eine erhebliche Beeintrachtigung der
Fahigkeit einer Person, normale Lebensfunktionen auszufihren.

e Das UE fihrte zu einer kongenitalen Anomalie bzw. einem
Geburtsfehler.

Daruber hinaus sollten gemal} der Leitlinie des ICH ebenfalls
Ereignisse als SUE betrachtet werden, die die oben genannten
Kriterien nicht erfiillen, die aber den Patienten gefdhrden kénnen
oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderlich
machen, um eines der in dieser Definition aufgefiihrten Kriterien zu
verhindern. Diese Ereignisse wurden gemal den Anforderungen
der ICH im Rahmen der INNO,VATE-Studien als ,,andere
medizinisch bedeutsame Ereignisse” erfasst.

Als SUE der Kategorie ,, andere medizinisch bedeutsame Ereignisse”
wurden zudem neu diagnostizierte maligne Erkrankungen oder ein
Wiederauftreten von malignen Erkrankungen erfasst, wenn keine
anderen Schweregradkriterien erflllt waren. Zudem fiihrte der
Sponsor eine Liste mit ausgewiesenen medizinischen Ereignissen,
welche immer als SUE in der genannten Kategorie zu klassifizieren
waren. Da es sich hierbei um pradefinierte Ereignisse handelte, ist
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nicht davon auszugehen, dass die Einordnung von SUE durch das
offene Studiendesign und somit das Wissen des Endpunkt-Erhebers
Uber die Behandlungszuteilung beeinflusst wurde.

Weiterhin galt im Rahmen der INNO,VATE-Studien auch jedes
andere Ereignis als schwerwiegend, das der Prifarzt oder Sponsor
als schwerwiegend einstufte. Bei bestehenden Zweifeln, ob es sich
um ein UE oder SUE handelte, war das Ereignis als SUE einzustufen.
In diesem Zusammenhang sollte eine moglichst konservative
Betrachtung der auftretenden unerwiinschten Ereignisse erreicht
werden. Sollte jedoch die Einordnung eines UE als SUE tatsachlich
durch das Wissen des Endpunkt-Erhebers tber die
Behandlungszuteilung beeinflusst worden sein, so ist davon
auszugehen, dass dies zum Nachteil der Priifintervention
geschehen ware. Diese Annahme wird durch den hoheren Anteil an
als ,,andere medizinisch bedeutsame Ereignisse” klassifizierte SUE
im Vadadustat-Arm (6,6 %) im Vergleich zum Darbepoetin-Arm (4,0
%) bekraftigt.

Um den Einfluss einer moéglichen subjektiven Komponente
innerhalb der im Dossier dargestellten Gesamtrate der SUE
auszuschlieBen, wurden Analysen der Gesamtraten der SUE
durchgefiihrt, welche SUE ausschliel3en, die der Kategorie ,andere
medizinisch bedeutsamen Ereignisse” zugeordnet worden sind.
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Die entsprechenden Ergebnisse der meta-analytischen
Zusammenfassung der beiden INNO,VATE-Studien CI-0016 und CI-
0017 bestatigen den im Dossier dargestellten signifikanten Vorteil
fiir Vadadustat in Bezug auf die Gesamtrate der SUE.

Bei der Betrachtung der Gesamtrate der SUE unter Ausschluss der
als ,andere medizinisch bedeutsame Ereignisse” gekennzeichneten
Ereignisse zeigt sich ebenfalls ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Vadadustat mit p = 0,0097
und RR [95-%-KI]: 0,93 [0,88; 0,98] (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ergebnisse der Meta-Analyse der Studien CI-0016 und
CI-0017 fir die Gesamtrate der SUE unter Ausschluss der als
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»,andere medizinisch bedeutsame Ereignisse” gekennzeichneten
Ereignisse

RR OR RD
Behandlung N n (%) p-Wert
[95-%-KI] | [95-%-KI] | [95-%-KI]
Vadad 1847 1013
adadustat (52,0) 0,93 0,84 -0,04
[0,88; [0,73; [-0,07; | 0,0079
1092 -
Darbepoetin 1955 0,98] 0,95] 0.01]
(55,9)

Post-hoc-Analyse basierend auf der Safety-Population: Berechnung des p-Werts mittels
Normalverteilungsapproximation korrespondierend zum RR, Berechnung aller Effektschétzer (RR, OR
und RD) mittels Meta-Analyse mit festen Effekten, Berechnung des Kl mittels

Normalverteilungsapproximation.

MN: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; Kl: Konfidenzintervall

Dabei ist die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse
sachgerecht, da sich, wie in Abbildung 1 dargestellt, anhand der
Heterogenitatstests keine Heterogenitat flr die betrachteten
Effektschatzer zeigte (12=0 %, ©? =0 %, p > 0,05).
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Studie

Clo016
Cloo17

Gepoolter Effektschétzer
Heterogenitat: 1% = 0%, «*=0, p = 0,4422
Test auf Gesamteffekt: p = 0,0127

Risk Ratio

| I
08 1 1,25

RR 95-%-KI Gewichtung

0,868 [0,715;1,054] 7,6%
0,940 [0,889; 0,994] 92,4%

0,934 [0,885;0,986] 100,0%

Vorteil Vadadustat Vorteil Darbepoetin

Studie

Cloo1e
Cloo17

Gepoolter Effektschatzer
Heterogenitat: /> =0%, :*=0, p = 0,4898
Test auf Gesamteffekt: p =0,0116

Odds Ratio

1
1 2

OR 95-%-Kl Gewichtung

0,732 [0,479;1,120] 9,6%
0,857 [0,746; 0,984] 90,4%

0,844 [0,740; 0,963]  100,0%

Vorteil Vadadustat Vorteil Darbepoetin

Studie

Cloo16
Cloo17

Gepoolter Effektschéitzer
Heterogenitat: /°=0%, < =0, p = 0,5312
Test auf Gesamteffekt: p =0,0224

Risikodifferenz

I
-0,15

T T T 1
-0,05 0 0,050,10,15

RD 95-%-KI Gewichtung

-0,067 [-0,169; 0,035] 9,3%
-0,033 [-0,0686; -0,000] 90,7%

-0,036 [-0,067;-0,005] 100,0%

Vorteil Vadadustat Vorteil Darbepoetin
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Abbildung 1: Forest Plots der Meta-Analyse der Studien CI-0016
und CI-0017 fur die Gesamtrate der SUE unter Ausschluss der als
»andere medizinisch bedeutsame Ereignisse” gekennzeichneten
Ereignisse

Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zu Punkt 2:

Im Gegensatz zur Einschdtzung des IQWiG, ist MEDICE nicht der
Ansicht, dass sich aus der moglichen individuellen Visitenfrequenz
im Nachbeobachtungszeitraum von Patienten, die die Behandlung
vorzeitig abgebrochen haben, Unsicherheiten in Bezug auf die
Erhebung von SUE ergeben. Da es sich hierbei per Definition um
schwerwiegende Ereignisse handelt, erscheint es hochst
unwahrscheinlich, dass die betroffenen Patientinnen bzw.
Patienten diese nicht ihrer Priifarztin bzw. ihrem Prifarzt
meldeten. Unabhangig von der Visitenfrequenz war zudem eine
End of Study (EOS)-Visite weiterhin fiir alle Patientinnen und
Patienten fest vorgesehen. Folglich ist davon auszugehen, dass die
Meldung aller aufgetretenen SUE spatestens zum Zeitpunkt der
EOS-Visite jedes Patienten bzw. jedes Patienten erfolgte.

Fazit:
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In der Gesamtschau ist das Verzerrungspotenzial fir die
Gesamtrate der SUE als gering einzustufen. Dieser Umstand ist bei
der Abwagung der positiven und negativen Effekte im Bereich
Sicherheit zu beriicksichtigen.

S.1.11
ff.

Beriicksichtigung der unerwiinschten Ereignisse (UE) von
besonderem Interesse Hyperkaliamie und Verschlechterung der
Hypertonie

Bewertung des IQWiG:

In der Nutzenbewertung des IQWiG erfolgt keine Erwahnung der
Ergebnisse der in den INNO,VATE-Studien praspezifizierten UE von
besonderem Interesse ,,Hyperkalidamie” und ,Verschlechterung der
Hypertonie”.

Stellungnahme MEDICE:

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Die beiden genannten UE von besonderem Interesse sind im
vorliegenden Anwendungsgebiet von hoher klinischer Relevanz und
sollten somit bericksichtigt werden. Diese wird im Folgenden
naher erldutert:

Hyperkaliémie:

Hyperkaliamie ist eine potenziell lebensbedrohliche
Elektrolytstorung, bei der ein erhohter Kaliumspiegel im Blut
vorliegt und welche aufgrund der verminderten renalen
Kaliumausscheidung eine haufige Komplikation der CKD darstellt
[28, 29].

Das Vorliegen einer Hyperkaliamie geht mit einer Erhéhung des
kardiovaskuldren Risikos einher. So wurde im Rahmen einer
retrospektiven Kohortenstudie in Japan, welche knapp 170.000
CKD-Patienten umfasste, gezeigt, dass hyperkaliamische Patienten
unter anderem ein erhéhtes Risiko flir Tod, Hospitalisierungen
wegen kardialer Ereignisse und Herzinsuffizienz aufweisen [30].
Diese Ergebnisse werden durch die Ergebnisse einer in Deutschland
durchgefihrten Kohortenstudie mit tiber 55.000 CKD-Patienten
bestatigt. Hier wurde ebenfalls eine erhohte Mortalitatsrate sowie
vermehrte schwere kardiovaskuldre Ereignisse bei
hyperkaliamischen Patienten nachgewiesen [31].
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Hyperkaliamie stellt zudem eine haufige und ernsthafte
Nebenwirkung der ESA-Behandlung bei Dialysepatienten dar und
erhoht damit das kardiovaskuldre Risiko. Infolgedessen ist bei
Patienten mit CKD der Kaliumwert zu (iberwachen, sodass bei
erhéhtem oder ansteigendem Wert entsprechend reagiert werden
kann. Dabei sollte zusatzlich zu einer geeigneten Behandlung der
Hyperkaliamie erwogen werden, die ESA-Therapie bis zur
Normalisierung der Kaliumwerte zu unterbrechen [32, 33].

Verschlechterung der Hypertonie:

Das Vorliegen einer Hypertonie ist bei Patienten mit DD-CKD mit
etwa 90 % hoch pravalent und stellt dabei den starksten Treiber
der erhohten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat in dieser
Patientengruppe dar [34]. Mit einer Verschlechterung der
Hypertonie steigt auch das kardiovaskulare Risiko sowie das
Mortalitatsrisiko. Zu den moglichen Folgeerkrankungen bzw. -
ereignissen einer Hypertonie zdhlen beispielsweise eine
Herzinsuffizienz, eine Herzmuskelhypertrophie, ein Herzinfarkt
sowie ein Schlaganfall [35, 36].

Zudem ist die Hypertonie eine hiufige Nebenwirkung aller in
Deutschland zugelassenen ESA [32, 33, 37-40]. Dabei stellt ein
dosisabhangiger Blutdruckanstieg bzw. die Verschlechterung einer
bereits bestehenden Hypertonie sogar die haufigste Nebenwirkung
der meisten ESA dar [32, 33, 39, 40]. Da das Vorliegen bzw. die
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Verschlechterung einer Hypertonie entscheidend zur Erhéhung des
kardiovaskuldren Risikos beitragt, sollte die ESA-Behandlung im Fall
einer unkontrollierten Hypertonie beendet werden.

Fazit:

Insgesamt betrachtet ist die Verhinderung des Auftretens einer
Hyperkaliamie sowie einer Verschlechterung der Hypertonie im
vorliegenden Anwendungsgebiet von hoher klinischer Relevanz und
sollte somit im Rahmen der Nutzenbewertung zur Ableitung des
Zusatznutzens von Vadadustat bericksichtigt werden.

S.1.38

Anerkennung des Morbiditdtsendpunktes zur Transfusionsfreiheit

Bewertung des IQWiG:

Das IQWiG zieht die im Dossier dargestellte Responderanalyse zum
Anteil der Patientinnen und Patienten ohne
Erythrozytentransfusion nicht fiir die Nutzenbewertung heran. In
diesem Zusammenhang kritisiert das IQWiG eine fehlende
Bericksichtigung von Erythrozytentransfusionen, welche nach
vorzeitigem Therapieabbruch erfolgt sind. Zudem praferiere das

IQWiG eine Auswertung der Daten bis zum Studienende anstelle
der praspezifizierten Auswertung bis Woche 52. Schlieflich merkt
das IQWiG an, dass die kiirzere Beobachtungsdauer des

Transfusionsfreiheit

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier
Auswertungen zur Transfusionsfreiheit zu Woche 52 vor. Diese
Auswertungen berlicksichtigen jedoch keine Erhebungen nach dem
Therapieabbruch der Patientinnen und Patienten. Somit werden
Patientinnen und Patienten, die nach ihrem Therapieabbruch eine
Transfusion erhalten haben, trotzdem als transfusionsfrei gezahlt,
wobei ein Zusammenhang zwischen Abbruch und spaterer
Transfusion jedoch nicht ausgeschlossen werden kann. Zudem
fehlen Angaben zur Beobachtungsdauer je Studienarm und es ist
unklar, inwieweit unterschiedliche Beobachtungsdauern vorliegen.
Diese Auswertungen werden daher als nicht geeignet bewertet.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens reicht der
pharmazeutische Unternehmer Auswertungen zum Anteil an
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunktes im Vadadustat- verglichen zum Darbepoetin-Arm zu
einer Verzerrung der Ergebnisse geflihrt haben kdnnte. Somit seien
Nachteile im Vadadustat-Arm nicht auszuschlieRen.

Stellungnahme MEDICE:

Nach Ansicht von MEDICE sind die Ergebnisse der beiden
INNO,VATE-Studien zur langfristigen Transfusionsfreiheit
patientenrelevant und im Rahmen der Nutzenbewertung zu
beriicksichtigen.

Erythrozytentransfusionen sollen im vorliegenden
Anwendungsgebiet so weit wie moglich vermieden werden, um die
mit einer Transfusion einhergehenden Risiken wie
Transfusionsreaktionen und transfusionsassoziierte Infektionen zu
reduzieren. AuBerdem sollen bei Patienten, die fiir eine
Organtransplantation in Frage kommen, Erythrozytentransfusionen
moglichst vermieden werden, um das Risiko einer
Allosensibilisierung zu minimieren [14]. Die Patientenrelevanz der
langfristigen Vermeidung von Erythrozytentransfusionen wurde im
Rahmen der G-BA Beratung (Beratungsanforderung 2018-B-239)
bestatigt [20].

Die im Dossier dargestellten Ergebnisse der Responderanalyse zum
Anteil der Patientinnen und Patienten ohne

Patientinnen und Patienten ohne Erythrozyten-Transfusion ab
Studienbeginn bis zum Studienende nach. In diesen Auswertungen
werden auch Erythrozyten-Transfusionen beriicksichtigt, die nach
einem vorzeitigen Therapieabbruch erfolgten. Zudem legt der
pharmazeutische Unternehmer Ereigniszeitanalysen fiir die Zeit bis
zur ersten Erythrozyten-Transfusion vor. Die nachgereichten Daten
zum Anteil an Patientinnen und Patienten ohne Erythrozyten-
Transfusion umfassen den gesamten Studienzeitraum. Somit wird
in diesen Auswertungen fir beide Behandlungsarme derselbe
Beobachtungszeitraum betrachtet.

Wie zuvor schon ausgefiihrt, werden Erythrozyten-Transfusionen
zur Behandlung der symptomatischen Andamie infolge einer
chronischen Nierenerkrankung insbesondere aufgrund einer
moglichen Alloimmunisierung und dadurch bedingter potentieller
Komplikationen bei einer nachfolgenden Nierentransplantation nur
nachrangig empfohlen. Auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der Kliniker ausgefihrt,
dass Transfusionen im vorliegenden Anwendungsgebiet einen
geringen Stellenwert haben. Vor diesem Hintergrund wird der
Endpunkt Transfusionsfreiheit nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen.

Aufgrund der langfristigen Folgekomplikationen von
Transfusionsgaben, wie der Bildung von Alloantikérpern und einer
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erythrozytentransfusion zeigen keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede.

Um die vom IQWiG angemerkten Unsicherheiten in Bezug auf den
Erhebungszeitraum sowie die fehlende Berlicksichtigung von
Erythrozytentransfusionen nach vorzeitigem Therapieabbruch
aufzuklaren, wurden erganzende Analysen durchgefiihrt. Diese
beschreiben den Anteil an Patientinnen und Patienten ohne
Erythrozytentransfusion ab Baseline bis zum Studienende, wobei
ebenfalls Erythrozytentransfusionen berticksichtigt wurden, welche
nach vorzeitigem Therapieabbruch erfolgten. Die Ergebnisse dieser
erganzenden Responderanalysen bestéatigen die im Dossier
dargestellten Ergebnisse. Erneut zeigen sich sowohl in den
Einzelstudien als auch in der in Tabelle 2 dargestellten Meta-
Analyse keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede
zwischen Vadadustat und Darbepoetin (RR [95-%-KI]: 0,98 [0,96;
1,01], p = 0,1900).

Tabelle 2: Ergebnisse der Meta-Analyse der Studien CI-0016 und
CI-0017 fir den Anteil der Patienten, die zwischen Baseline und
Studienende keine Erythrozytentransfusion erhalten haben,
unabhangig vom Behandlungszustand

chronischen Eisenliberladung, stellt eine langfristige bzw.
nachhaltige Vermeidung von Transfusionen jedoch grundsatzlich
ein zu berlicksichtigendes Therapieziel dar. Daher werden die
Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit vorliegend
erganzend dargestellt.
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RR OR RD
Behandlung N n (%) p-Wert
[95-%-KI] | [95-%-KI] | [95-%-KI]
Vadadustat 1947 1621
adadusta (83,3) 0,98 0,89 -0,02
[0,96; [0,75; [-0,04; 0,1900
1659
Darbepoetin 1955 1,01] 1,08] 0,01]
(84,9)

Post-hoc-Analyse der ITT-Population*: Berechnung des p-Werts mittels
Normalverteilungsapproximation korrespondierend zum RR, Berechnung aller Effektschéatzer (RR, OR
und RD) mittels Meta-Analyse mit festen Effekten, Berechnung des Ki mittels
Normalverteilungsapproximation.

* Fir die Auswertung des Endpunktes wurde die randomisierte Population herangezogen, wobei nur
Patienten miteinbezogen wurden, die mindestens eine Dosis des zugeteilten Studienmedikaments
erhalten haben.

ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RR: Relatives Risiko; OR:
QOdds Ratio; RD: Risikodifferenz; KI: Konfidenzintervall

Dabei ist die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse
sachgerecht, da sich, wie in Abbildung 2 dargestellt, anhand der
Heterogenitatstests keine Heterogenitat flr die betrachteten
Effektschatzer zeigte (12=0%, 2 =0 %, p > 0,05).
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Ergebnis nach Prifung
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Studie Risikodifferenz RD 95-%-Kl Gewichtung
Cloo1e —"'ﬁ:—— -0,038 [-0,104; 0,029] 11,7%
Clo0o17 == -0,014 [-0,038; 0,011] 88,3%
i
Gepoolter Effektschatzer - -0,016 [-0,039; 0,006] 100,0%
T T 1

Heterogenitat: I° = 0%, ©° =0, p = 0,513 |
Test auf Gesamteffekt: p = 0,1588 01 -005 0 005 01

Vorteil Darbepoetin Vorteil Vadadustat

Studie Risk Ratio RR 95-%-KI Gewichtung
Cloo16 —*—i—— 0,971 [0,902; 1,045] 13,4%
cloo17 ———t 0,984 [0,956; 1,013] 86,6%

1

1
Gepoolter Effektschétzer - 0,982 [0,956; 1,009] 100,0%

Heterogenitat: 1* = 0%, :*= 0, p = 0,7448

Test auf Gesamteffekt: p = 0,1900 1

orteil Darbepoetin  Vorteil Vadadustat

Studie Odds Ratio OR 95-%-KI  Gewichtung
Cl0016 O 0,767 [0,395;1,490]  6,8%
Cloo17 e 0,904 [0,755; 1,082] 93,2%

:
Gepoolter Effektschitzer <:|2> 0,894 [0,752; 1,063] 100,0%
Heterogenitat: 1* = 0%, ©* =0, p = 0,6398 0'5 ; 2'

Test auf Gesamteffekt: p = 0,2051
Vorteil Darbepoetin  Vorteil Vadadustat
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Abbildung 2: Forest Plots der Meta-Analyse der Studien CI-0016
und CI-0017 fir den Anteil der Patienten, die zwischen Baseline und
Studienende keine Erythrozytentransfusion erhalten haben,
unabhangig vom Behandlungszustand

Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Um einer moglichen Verzerrung durch die kiirzere
Beobachtungsdauer im Vadadustat-Arm Rechnung zu tragen,
wurden zudem Ereigniszeitanalysen fiir die Zeit bis zur ersten
Erythrozytentransfusion durchgefiihrt (Tabelle 3). Diese zeigen
ebenfalls sowohl in den Einzelstudien als auch in der in Tabelle 3
abgebildeten Meta-Analyse keine signifikanten
Behandlungsunterschiede mit p = 0,0574 und HR [95-%-Kl]: 1,18
[0,99; 1,40].
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Tabelle 3: Ergebnisse der Meta-Analyse der Studien CI-0016 und
Cl-0017 fir die Zeit bis zur ersten Erythrozytentransfusion

n Zensiert HR
Behandlung N p-Wert
(%) (%) [95-%-KI]
269 1678
Vadadustat 1947
(13,8) (86.,2) 1,18
[0,99; 0,0574
268 1687
Darbepoetin 1955 1,40]
(13,7) (86,3)

Normalverteilungsapproximation.

Post-hoc-Analyse der Safety-Population: Berechnung des p-Werts mittels
Normalverteillungsapproximation korrespondierend zum Hazard Ratio, Berechnung des
Hazard Ratios mittels Meta-Analyse mit festen Effekten, Berechnung des KI mittels

Konfidenzintervall.

N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; HR: Hazard Ratio; KI:

Studie

Cloo16
Clo017

Gepoolter Effektschitzer

Test auf Gesamteffekt: p = 0,0574

Heterogenitat: I =0%, «“=0, p = 0,8613

Hazard Ratio

Dabei ist die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse
sachgerecht, da sich, wie in Abbildung 3 dargestellt, anhand der
Heterogenitatstests keine Heterogenitat flr die betrachteten
Effektschatzer zeigte (12=0 %, ©? =0 %, p > 0,05).

HR 95-%-KI Gewichtung

1,113 [0,568; 2,181] 6,4%
1,184 [0,993; 1,412] 93,6%

1,179 [0,995; 1,398]  100,0%

I
0,5

1

1
2

Vorteil Vadadustat Vorteil Darbepoetin
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abbildung 3: Forest Plots der Meta-Analyse der Studien CI-0016
und CI-0017 fur die Zeit bis zur ersten Erythrozytentransfusion

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; KlI: Konfidenzintervall

Schliefilich lassen sich aus den Kaplan-Meier-Kurven der beiden
Einzelstudien CI-0016 und CI-0017 (Abbildung 4) ebenfalls keine
klaren Behandlungsunterschiede ableiten.
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(wird vom G-BA ausgefiillt)
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CI-0017
Treatment ™+ Vadadustat ™= Darbepoetin
1.00
g
=1
8
o 075
o
k5
w
=
wy
E 050
3
E 0.25
=
B
o
0.00
0 24 48 12 96 120 144
Weeks
- Number at risk
=
g 1768 1379 1031 658 34 141 2
@ arbepoet 1769 1529 1229 861 43 190 i
f
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Weeks

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit bis zur ersten
Erythrozytentransfusion in der Studie CI-0016 und CI-0017
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Fazit:

Insgesamt betrachtet bestatigen alle erganzend dargestellten
Operationalisierungen der langfristigen Transfusionsfreiheit die
Ergebnisse der im Dossier dargestellten Responderanalysen. Die
Validitat der Ergebnisse wurde somit bestatigt. Dabei zeigen sich
durchgehend keine signifikanten Behandlungsunterschiede
zwischen Vadadustat und Darbepoetin alfa. Somit ist von einer
vergleichbaren Wirksamkeit von Vadadustat und Darbepoetin alfa
auszugehen.

S. 11113

Veranschlagung eines Herstellerrabatts

Bewertung des IQWiG:

Das IQWiG merkt an, dass fur Epoetin alfa und Epoetin zeta bei
Veranschlagung eines Herstellerrabatts, der auf Basis des
jeweiligen Festbetrags berechnet werden wiirde, niedrigere Kosten
als vom pU angegeben entstiinden.

Stellungnahme MEDICE:

Die Veranschlagung eines Herstellerrabatts (Herstellerrabatt nach
§130a (3b)) ist fur Epoetin alfa und Epoetin zeta nicht erforderlich.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemal Lauer-Taxe (Stand 01.09.2024) sind fiir alle gemafR
Dossiervorlage des G-BA zu bericksichtigenden
Arzneimittelpackungen von Epoetin alfa und Epoetin zeta keine
Herstellerabschlage gelistet (auch zum Stand der Lauer-Taxe bei
Dossiereinreichung), da diese von den jeweiligen Herstellern
abgelost wurden.

Fazit:

Die Herstellerrabatte werden daher bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten von Epoetin alfa und Epoetin zeta
korrekterweise und entsprechend den Angaben in der Lauer-Taxe
nicht bericksichtigt. Die Anmerkung des IQWiG ist nicht
nachvollziehbar. Die von MEDICE angegebenen
Jahrestherapiekosten von Epoetin alfa und Epoetin zeta sind
plausibel, sachgerecht, begriindet und belegt.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hoher therapeutischer Bedarf bei der Behandlung einer
symptomatischen Andmie

Zur Behandlung einer symptomatischen Anamie, sowohl im
vorliegenden Anwendungsgebiet bei Patient:innen mit
dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankung, als auch in anderen
Indikationen, die mit einer symptomatischen Andamie assoziiert sind,
ergibt sich u.a. aus der eingeschrankten Anzahl an Therapieoptionen ein
hoher therapeutischer Bedarf an innovativen
Behandlungsmoglichkeiten.

Die Anamie-Symptome kdnnen sowohl die Lebensqualitat, das
Wohlbefinden als auch den Gesundheitszustand und die alltdgliche
Leistungsfahigkeit der Patient:innen beeintrachtigen. Typische
Symptome der Anamie sind bspw. Fatigue, Kurzatmigkeit,
Schlaflosigkeit, verminderte Konzentrationsfahigkeit bzw. kognitive
Funktion [1, 2]. Dariber hinaus ist die Andmie mit vermehrten
Komplikationen, darunter verstarkten Symptomen einer Herz- oder
zerebrovaskularen Insuffizienz oder koronaren Herzerkrankung,
schlechteren Krankheitsverlaufen und einer erh6hten Mortalitat
assoziiert [3, 4].

Bestehende Therapieoptionen wie bspw. Erythrozytenkonzentrat-
Transfusionen sind mit erheblichen Risiken verbunden [5, 6]. Eine durch
Transfusionen verursachte Eiseniiberladung (sekundare
Eisenliberladung) kann schwerwiegende Nebenwirkungen nach sich
ziehen, wie zum Beispiel eine weitere Nierenschadigung. Dariber
hinaus gibt es Risiken der Infektionsiibertragung und der Bildung von

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Alloantikorpern gegen Blutgruppenantigene [7]. Dies ist besonders bei
Patient:innen, die fir eine Transplantation in Frage kommen, von
Bedeutung, da eine Alloimmunisierung zur AbstoBung der Spenderniere
fliihren kann [5, 7, 8]. Zusatzlich konnen regelmaRige
Transfusionsbesuche beim Arzt bzw. bei der Arztin sowohl zu
vermehrten Arbeitsausfdllen und steigenden Gesundheitskosten als
auch zu einer psychosozialen Belastung fiihren [9, 10].

Daraus ergeben sich nachfolgend die relevanten Therapieziele, die
durch den Einsatz weiterer Behandlungsoptionen positiv beeinflusst
werden sollen:

- Verringerung der durch die Anamie bedingten Symptome wie
bspw. physische Einschrankungen, sowie die Erhaltung bzw.
Verbesserung der Lebensqualitat der Patient:innen

- Vermeidung transfusionsbedingter Komplikationen durch
jegliche Reduktion der Transfusionslast bzw. dem Erreichen einer
Transfusionsfreiheit

Zusammenfassend ergibt sich fiir das vorliegende Anwendungsgebiet,
als auch flir andere Anwendungsgebiete, die mit einer
symptomatischen Anamie assoziiert sind, ein therapeutischer Bedarf an
weiteren Behandlungsoptionen, die zu einer Linderung Anamie-
bedingter Symptomatik und der Reduktion der Transfusionslast bzw.
dem Erreichen einer Transfusionsfreiheit fiihren.

Somit stellt das Erreichen jeglicher Reduktion von Transfusionen bzw.
das Erreichen einer Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt in Indikationen, die mit einer symptomatischen Anamie
assoziiert sind, dar.

75




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Thomas Weinreich

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der INNO2VATE-Studien wurden unerwiinschte Ereignisse, Die Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.

die in der klinischen Anwendung von Erythropoese-stimulierenden
Substanzen (ESA) und dem Entwicklungsprogramm von Vadadustat von
besonderem Interesse waren, als unerwiinschte Ereignisse (UE) von
besonderem Interesse gesondert analysiert. Hyperkaliamie und
Verschlechterung der Hypertonie waren hierbei relevante UE der ESA-
Behandlung. Ein dosisabhangiger Blutdruckanstieg ist die haufigste
Nebenwirkung der Behandlung mit Epoetin alfa und unkontrollierter
Bluthochdruck stellt eine Kontraindikation der Epoetin alfa Behandlung
dar [1]. FUr Darbepoetin gilt ebenfalls laut Fachinformation eine
Blutdruckerhohung als ,,sehr hdufige” Nebenwirkung (=1/10) [2]. Auch
Hyperkalidmie ist insbesondere bei Dialysepatienten eine haufige
Komplikation im Rahmen der Anwendung von rekombinantem
Erythropoetin [1]. Im Falle erhéhter Serum-Kaliumkonzentrationen soll
die ESA-Behandlung ausgesetzt werden [1]. Beide Nebenwirkungen
haben einen wesentlichen Einfluss auf die kardiovaskulare Morbiditat,
die wiederum ein bedeutender Treiber der Mortalitat von
Dialysepatienten ist [3].

Im Rahmen der INNO2VATE-Studien wies Vadadustat hinsichtlich beider
Endpunkte signifikante Vorteile gegenlber Darbepoetin alfa auf [4].

Aus klinischer Sicht ist beim Auftreten ESA-spezifischer Nebenwirkungen
die Verfligbarkeit einer alternativen Therapieoption mit reduziertem
Risiko flir benannte Nebenwirkungen durchaus bedeutsam. Daher ist es




angemessen, Haufigkeitsunterschiede von Nebenwirkungen von
besonderem Interesse in der Nutzenbewertung von Vadadustat zu
bericksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekte

Stellungnehmer: Thomas Weinreich

Endpunkt Bluttransfusionen:

Das IQWIiG beriicksichtigt in seiner Nutzenbewertung nicht die
Analysen zum Anteil der Patienten mit Bluttransfusionen. Als
Begriindung wird unter anderem angefihrt, es sei unklar, ob in den
Studien einheitliche Richtlinien Anwendung fanden. Die
Prifplanvorgaben sahen zur Entscheidungsfindung die Heranziehung
einrichtungsspezifischer Transfusionsrichtlinien vor. Bei akutem oder|
schwerem Blutverlust sollten Transfusionen vorgenommen werden,
wenn diese klinisch angezeigt waren. In weniger schwerwiegenden
Fallen, in denen eine Verschlechterung einer Andmie oder maRige
bis schwere Anamiesymptome vorlagen, lag die Entscheidung im
Ermessen der Priifer. Hieraus leitet das IQWiG eine Unsicherheit
hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Anwendung von
Bluttransfusionen ab. Weiterhin wird angezweifelt, dass die
Entscheidung zur Durchfiihrung von Bluttransfusionen den
deutschen Versorgungskontext widerspiegelt.

Hierzu merke ich an, dass die im Rahmen der Studie definierten
Kriterien grundsatzlich den Entscheidungskriterien deutscher

Dialysezentren entsprechen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 1.38 Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Fir die Anamietherapie bei chronischen Dialysepatienten in
Deutschland ist, ebenso wie in den USA, die “KDIGO Clinical Practice
Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease” [5], der weltweit
akzeptierte Leitlinien-Standard fir die Therapie der renalen Anamie.
KDIGO spricht klare Empfehlungen zur Nutzen-Risiko-Abwagung in
der Entscheidung fiir die Durchfiihrung von Bluttransfusionen aus.
Aufgrund des hohen internationalen Stellenwertes der KDIGO-
Leitlinie ist davon auszugehen, dass die Anwendung von
Bluttransfusionen im Rahmen der INNO2VATE-Studien weitgehend
dem dort definierten Standard entsprach und somit nur einer
geringen regionalen Variabilitat unterliegt und die Entscheidung zur
Durchfiihrung von Bluttransfusionen im Rahmen der Vadadustat-
Studien auch dem deutschen Versorgungskontext entspricht. Es
erscheint auch nicht sehr wahrscheinlich, dass im Rahmen der
Studie bei Patienten mit symptomatischer Anamie, bei der die
Indikation zu einer Transfusion erwogen wird, unterschiedliche
Entscheidungskriterien zwischen den Behandlungsgruppen bei der
Entscheidungsfindung Berlicksichtigung gefunden haben sollen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christian Rosenberger, Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vadadustat ist zugelassen zur Behandlung der Blutarmut (Andmie) bei
chronischen Dialysepatienten. Diese Blutarmut beruht auf einem
relativen Mangel am Hormon Erythropoietin (EPO), welches die
Blutbildung anregt. Vadadustat erhoht den sog. Hypoxie-induzierbaren
Faktor 2 alpha (HIF-2alpha); dieser wiederum férdert die Bildung von
EPO (als Ubersicht sieche Wish et al.). Fiir einen vergleichbaren Effekt
auf die Blutbildung fiihrt Vadadustat (wie auch die anderen 2
zugelassenen Vertreter seiner Klasse, Roxadustat und Daprodustat) zu
einem deutlich geringeren EPO-Spiegel als der, der durch kiinstliches
Erythropoietin (Epoetin, Darbepoetin oder CERA, den sog.
Erythropoiese-stimulierenden Agenzien, ESAs — dem Therapiestandart)
hervorgerufen wird. Provenzano et al. haben dies am Beispiel von
Roxadustat publiziert. HIF-Stabilisatoren wie Vadadustat fordern die
Blutbildung natirlicher / physiologischer als die herkommlichen ESAs.

Die Daten von Salomon et al. (eine Post-hoc-Analyse der TREAT-Studie)
legen nahe, da® hohe ESA-Dosen fiir zumindest einen Teil der ESA-
Nebenwirkungen verantwortlich sind.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

ESAs, der Therapiestandard, sind nicht frei von Nebenwirkungen.
Besarab et al. belegten eine signifikant erh6hte Rate an Thrombosen
des Dialysezuganges. Pfeffer et al. belegten eine signifikant erhéhte
Rate an Schlaganfallen. Die Canadian Erythropoietin Study Group
belegte einen signifikant erhéhten Blutdruck.

Far die Blutbildung ist es unerlaBlich, daf Eisen von den Speichern in
der Leber und dem sog. retikuloendothelialem System ins Knochenmark
transportiert wird. Dies geschieht iber das Transportprotein
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Christian Rosenberger, Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Transferrin. In Dialysepatienten ist Transferrin deutlich vermindert im
Vergleich zu Nierengesunden. Bei Entziindung, einem haufigen
Phianomen in Dialysepatienten, ist die Absenkung noch ausgepragter.
Transferrin ist, wie EPO, ein HIF-Zielgen; HIF-Stabilisatoren wie
Vadadustat erh6hen nachweislich das Transferrin (Sanghani und
Haase). In randomisiert kontrollierten Studien deutet sich an, daR HIF-
Stabilisatoren in Gegenwart von Entziindung besser wirken als ESAs
(Akizawa et al.).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung 1):

Eckardt et al. belegten in der INNOVATE-Studie, daB Vadadustat im
Vergleich zu Darbepoetin nicht unterlegen ist. Bei Dialysepatienten
ist also Vadadustat gleich wirksam und sicher wie ESAs.

Im klinischen Alltag begegnen uns oft dltere und krankere
Patienten, die in Zulassungsstudien (so auch in INNOVATE) nur
unzureichend vorkommen. Gerade fiir solche Patienten konnte
Vadadustat einen Vorteil im Vergleich zu herkdmmlichen ESAs
bringen. Konkret waren das z.B. Patienten mit Entziindung,
Eisenverwertungsstorung (siehe oben), hohem ESA-Bedarf,
chronischen Wunden (HIF férdert die Wundheilung, Ubersicht bei
Akizawa et al.) usw..

Vorgeschlagene Anderung:

Vadadustat hat einen moéglichen Zusatznutzen fir dltere und
schwer kranke Patienten.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung 2):

ESAs mussen kiihl gelagert werden. Im Falle eines Urlaubes miissen
Dialysepatienten ESAs gekiihlt ins Feriendialysezentrum
transportieren — ein umstandlicher und riskanter Vorgang. Bei
Unterbrechung der Kiihlkette kdnnen sich ESAs verandern und
dadurch das Immunsystem des Patienten zur Bildung von Anti-ESA-
Eiweillen anregen. Die Folgen sind katastrophal, da diese
Antikorper sowohl kdrpereigenes EPO als auch kiinstlich zugefiihrte
ESAs inaktivieren. Der Patient bendtigt eine Immunsuppression und
muR mit deutlicher Blutarmut leben lernen. Auch wenn
inaktivierende Anti-ESA-Eiweille selten vorkommen, unter HIF
Stabilisatoren ist ihre Entstehung ausgeschlossen.

Vorgeschlagene Anderung:

Vadadustat hat einen klaren Zusatznutzen fiir Patienten, die
verreisen.

Anmerkung 3):

Peritonealdialysepatienten werden ESAs unter die Haut gespritzt.
Dies ist nicht nur unangenehm, es kann auch zu Bluterglissen und
Hautinfektionen fiihren. Unter HIF-Stabilisatoren, die als Tablette
verabreicht werden, fallt dies weg.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Vadadustat hat einen klaren Zusatznutzen fir
Peritoneladialysepatienten

Anmerkung 4):

Roxadustat, ein weiterer HIF-Stabilisator, hat eine strukturelle
Ahnlichkeit mit dem Schilddriisenhormon T3 und wirkt als dessen
partieller Agonist am Schilddriisenhormonrezeptor. Was dies fir
den Patienten bedeutet, ist noch nicht klar. Zumindest kommt es,
wie Zheng et al. zeigen, bei einem Teil der mit Roxadustat
behandelten Patienten zu Veranderungen der
Schilddrisenlaborwerte (TSH, fT3, fT4). Unter Vadadustat sind
solche Veranderungen nicht beschrieben.

Vorgeschlagene Anderung:

Vadadustat hat einen moglichen Zusatznutzen gegeniiber
Roxadustat.
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung 5):

Es ist allgemein von Vorteil, wenn fir die gleiche Indikation (hier
der renalen Andmie) mehrere Substanzen mit unterschiedlichen
Verabreichungs-, Abbau- und Ausscheidungswegen zur Verfliigung
stehen. Einzelne Patienten kénnen davon sehr profitieren, z.B. im
Falle von Wechselwirkungen mit der Komedikation.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Kai-Uwe Eckardt

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Die Therapie der renalen Anamie umfasst neben der Eisensubstitution Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

die Behandlung mit ESAs. Aus Sicht eines Klinikers ist es begriRenswert,
dass neben der ESA-Therapie nun mit den HIF-PH-Inhibitoren weitere
Behandlungsoptionen verfligbar sind. Aufgrund des neuartigen
Wirkprinzips der Induktion einer Reihe von Genen, die an der
Aufrechterhaltung der zelluldren Sauerstoffhomdstase beteiligt sind,
besteht die Hoffnung, dass HIF-PH-Inhibitoren eine Therapiealternative
flr Patienten darstellen, deren hamatologisches Ansprechen unter ESA-
Therapie unzureichend ist. Die im klinischen Studienprogramm
dargestellte Verbesserung der Laborparameter des Eisenmetabolismus
legt nahe, dass Vadadustat eine Therapiealternative bei ESA-
Hyporespondern mit funktionellem Eisenmangel darstellen kdonnte.
Dariber hinaus ergaben sich aus dem klinischen Studienprogramm
Hinweise auf eine im Vergleich zu Darbepoetin alfa verminderte Rate an
relevanten Nebenwirkungen. So trat eine Verschlechterung der
Hypertonie - die hdufigste Nebenwirkung von ESAs - im Vadadustat-
Behandlungsarm signifikant weniger haufig auf.

Neben Vadadustat ist mit Roxadustat ein zweiter HIF-PH-Inhibitor zur
Behandlung der renalen Anamie verfigbar. Da aber Roxadustat bei ESA-
vorbehandelten Dialysepatienten ,,nur bei Vorliegen eines validen
klinischen Grundes” Anwendung finden soll, ist Vadadustat insbesondere
fir ESA-vorbehandelte Dialysepatienten eine willkommene
therapeutische Alternative.

In der IQWiG-Nutzenbewertung wird mehrfach das offene Studiendesign




der Studien CI-0016 und CI-0017 angesprochen und in diesem
Zusammenhang das resultierende Verzerrungspotenzial diskutiert. Das
offene Studiendesgin wurde aufgrund der groRen Unterschiede in den
Dosierregimen der Prifpraparate und den daraus resultierenden
Sicherheitsrisiken fir die Patientinnen und Patienten in Absprache mit
den Zulassungsbehorden implementiert. In beiden Studien wurden
verschiedene MalBnahmen getroffen, um den Bias zu minimieren, der
sich aus dem offenen Design ergab. Durch die Randomisierung auf Basis
eines webbasierten, interaktiven Antwortsystems waren Studiensponsor
und CRO bei der Patientenallokation verblindet. Der Himoglobinwert
wurde durch ein verblindetes Zentrallabor analysiert und die MACE-
Ereignisse durch ein verblindetes Komitee von Experten verifiziert.
Zudem waren fir beide Priifpraparate feste Dosieralgorithmen
vorgegeben.

Aufgrund dieser MaBBnahmen sollte das aus dem offenen Studiendesgin
resultierende Verzerrungspotenzial gering sein.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Kai-Uwe Eckardt

Studien CI-0016 und CI-0017 angewendet wurden. In weniger
schwerwiegenden Fallen waren Erythrozytentransfusionen nach
Ermessen der Priferinnen/Prifer zuldssig. Aus der fehlenden
Spezifizierung resultiere eine Unsicherheit, inwiefern
Bluttransfusionen in verschiedenen Studienzentren unter
vergleichbaren Bedingungen verabreicht wurden und ob dies dem
deutschen Versorgungskontext entspricht.

Die Transfusionsgabe ist in jedem klinischen Kontext eine komplexe
Abwagungsentscheidung, in die neben dem aktuellen Hb Wert,
vermeintlich anamiebedingten Symptomen und der mutmaRlichen
Anamieursache auch Komorbiditaten berlicksichtigt werden
mussen. Dialysepatienten weisen eine Reihe von Komorbiditdten
auf, die eine sorgfaltige individuelle Abwagung der
Transfusionsindikation erfordern. Insbesondere kardiovaskulare
Komorbiditaten spielen eine wichtige Rolle bei der Entscheidung fiir
eine Bluttransfusion: So besteht bei Patienten mit koronarer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
_ Anmerkung zu Bluttransfusionen: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Seite 1.38
GemaR IQWiG-Nutzenbewertung ist unklar, ob einheitliche
Zeile 18 | Richtlinien fir die Durchfiihrung von Bluttransfusionen bei den
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Herzkrankheit bei starkem Hb-Abfall die Gefahr einer
Myokardischdamie. Physiologische Transfusionstrigger wie
kardiopulmonale Symptome (z.B. Tachykardie, Hypotension,
Dyspnoe) oder fiir Ischamien typische EKG-Veranderungen sollten
bei der Transfusionsentscheidung beriicksichtigt werden. Sensitivitat
und Spezifitat dieser Parameter sind bei Dialysepatienten aber
verringert. Insgesamt erfolgte die Entscheidung zu einer
individuellen Nutzen-Risikoabwagung durch die
Prifarztinnen/Prifarzte im Interesse der Patentensicherheit.

Dass die Indikation zu Bluttransfusionen bei Dialysepatienten eng
gestellt werden soll und bei Kandidaten fir eine
Nierentransplantation das Risiko einer transfusionsbedingten
Immunisierung wenn eben maéglich vermieden werden sollte, ist
allgemein und international geleichermalien anerkannt.

Der Prozess der Leitlinien- Erstellung in der Nephrologie erfolgt im
Gegensatz zu anderen Fachern auf internationaler Ebene durch die
globale Organisation Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO). Die “KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in
Chronic Kidney Disease” [1] ist die relevante, weltweit anerkannte
Leitlinie zur Therapie der renalen Andamie. Die Leitlinie adressiert die
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung vor Transfusionen unter
Berlicksichtigung von ESA-Hyporesponsivitdt und Komorbiditaten
sowie die Vermeidung von Transfusionen bei Kandidaten fiir eine
Nierentransplantation.

Die KDIGO-Empfehlungen spiegeln sich auch in nationalen Leitlinien
wider. Die nationale S3-Leitlinie zur Versorgung von Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung in der Hausarztpraxis [2] hat
beispielsweise die KDIGO-Empfehlungen fir
Transplantationskandidaten ibernommen und verweist hinsichtlich

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite 1.38

Zeile 28

der Therapie der renalen Anamie auf die KDIGO-Leitlinien [1].

Aufgrund des hohen internationalen Stellenwertes der KDIGO-
Leitlinie als auch deren Umsetzung in nationale Therapieleitlinien ist
davon auszugehen, dass die Entscheidung zur Durchfiihrung von
Bluttransfusionen keine ibermaRige regionale Variabilitat aufweist.

Auf Grund meiner langjahrigen Erfahrung im Bereich der renalen
Andamie und intensivem Austausch mit internationalen Kollegen
gehe ich davon aus, dass international insbesondere im Vergleich
zwischen den USA und den westlichen europaischen Landern keine
relevanten Unterschiede im Transfusionsverhalten bestehen.

Hinzu kommt, dass selbst wenn es solche Unterschiede geben sollte,
diese ja beide Studienarme betreffen wiirden und wenn lberhaupt
mit einer grofRzligigeren Indikationsstellung bei Studienteilnehmern
zu rechnen ware, die in den Studienarm mit dem Testpraparat
(Vadadustat) randomisiert wurden.

Anmerkung zum Erhebungszeitraum der Transfusionen:

GemaR Nutzenbewertung wird kritisiert, dass in den pradefinierten
Auswertungen Transfusionen nur bis Woche 52 betrachtet wurden.

Bei dem Endpunkt Transfusionsfreiheit handelt es sich um einen
Wirksamkeitsendpunkt der Studien CI-0016 und CI-0017. Daher ist
die Betrachtung bis Behandlungswoche 52 folgerichtig, denn die
primaren und sekundaren Wirksamkeitsendpunkte haben den
Zeitraum des ersten Behandlungsjahres untersucht.

Vorgeschlagene Anderung:
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Entgegen der Empfehlung des IQWiG sollte der klinisch relevante
Endpunkt Transfusionsfreiheit zur Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Seite 1.39

Zeile 26

Anmerkung zum Verzerrungspotenzial der SAE-Klassifizierung:

Das IQWiG sieht aufgrund der subjektiven Komponente in der
Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)
ein besonderes Verzerrungspotenzial flir den Endpunkt SUE.

Die Protokolle der Studien CI-0016 und CI-0017 sahen
Ubereinstimmend die Moglichkeit vor, dass Priiferinnen bzw. Prifer
neben den ICH-Kriterien auch die individuelle Beurteilung fir die
Klassifizierung von UE als schwerwiegend heranziehen konnten. Die
Moglichkeit der Berlicksichtigung der individuellen Beurteilung
durch die behandelnden Arztinnen / Arzte erfolgte im Interesse der
Patienten. Nur die behandelnde Arztin / der Arzt kann unter
Berlicksichtigung der Komorbiditaten und in der individuellen
Gesamtbetrachtung der Patientinnen / Patienten den Schweregrad
eines Ereignisses angemessen beurteilen. Zudem beinhalten bereits
die ICH-Kriterien durch die Beriicksichtigung ,,medizinisch
bedeutsamer Ereignisse” eine vergleichbare subjektive
Komponente.

Daher ist anzunehmen, dass die Moéglichkeit der individuellen
Zuweisung von UE als schwerwiegend durch den Prifer, das
Verzerrungspotenzial der SUE-Endpunkte nicht entscheidend
verandert.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die subjektive Bewertungskomponente bei der Einordnung von UE
als schwerwiegend ist angemessen und sollte das
Verzerrungspotenzial nur geringfligig beeinflusst haben.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) ist durch einen
fortschreitenden, irreversiblen Funktionsverlust der Niere
gekennzeichnet. Eine haufige Komplikation der CKD ist die renale
Andmie, die in erster Linie durch eine verminderte Erythropoese
bedingt ist. Bei erh6hten Harnstoffspiegeln ist aullerdem die
Lebensdauer der Erythrozyten verkiirzt. Eine Himodialyse und haufige
Blutabnahmen verstarken die Anamie zusatzlich durch den damit
einhergehenden Blutverlust.

Die verminderte Erythropoese wird bei der CKD durch einen Mangel an
Erythropoietin (EPO) und verfligbarem Eisen verursacht. Bei der CKD
nimmt die renale EPO-Synthese mit zunehmendem Funktionsverlust
der Niere ab. Zudem ist die CKD mit systemischen
Entziindungsreaktionen assoziiert. Proinflammatorische Zytokine
verringern (iber erhohte Hepcidinspiegel die Eisenresorption im Darm
und die Freisetzung von Eisen aus Speichereisen. Folge ist sowohl ein
absoluter als auch ein funktioneller Eisenmangel.

Arzneimittel

Vadadustat ist seit 2023 zugelassen zur Behandlung einer
symptomatischen Anamie infolge CKD bei Erwachsenen, die eine
chronische Erhaltungsdialyse erhalten (1).

Vadadustat verringert den Abbau des Hypoxie-induzierbaren Faktors
(HIF) Gber Hemmung der HIF-Prolylhydroxylase. HIF ist ein
Transkriptionsfaktor, der unter anderem die Bildung von EPO fordert.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vadadustat bewirkt somit eine Erhohung des EPO-Spiegels. EPO
stimuliert die Bildung und Differenzierung von Erythrozyten im
Knochenmark, wodurch die Anzahl der Erythrozyten und der
Hamoglobin(Hb)-Spiegel steigen. Aulerdem fiihrt Vadadustat zu einem
Abfall des Hepcidinspiegels. Hierlber soll der Eisenstoffwechsel
verbessert werden. Vadadustat ist nach Roxadustat der zweite in
Europa zugelassene HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Der Zusatznutzen von Vadadustat wird bewertet bei Erwachsenen
mit symptomatischer Anamie infolge einer terminalen chronischen
Nierenerkrankung (CKD). Die genaue Fragestellung der
Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vadadustat

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®®?

erwachsene Patientinnen und * Darbepoetin alfa oder
Patienten mit symptomatischer Epoetin alfa oder
Anamie infolge chronischer Epoetin beta oder
Nierenerkrankung (CKD), die eine |e Epoetin theta oder
chronische Erhaltungsdialyse o Epoetin zeta oder

erhalten e Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. GemaR G-BA wird zum Einsatz der Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe (ESAs) vorausgesetzt,
dass andere Ursachen einer Anamie (insbesondere ein Eisenmangel) ausgeschlossen sind. Des
Weiteren sind die Angaben der jeweiligen Fachinformation und die Besonderheiten des deutschen
Versorgungskontextes zu beriicksichtigen.

c. Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass die
Behandlung von Mangelzustidnden, die eine dahingehend spezifische Andmie auslésen kénnten (z.
B. Eisen, wasserlosliche Vitamine), leitlinien- und zulassungskonform fur beide Studienarme
sichergestellt wird.

CKD: chronische Nierenerkrankung; ESA: Erythropoese-stimulierender Wirkstoff

Die S3-Leitlinie der DEGAM (Deutsche Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin) (2) adressiert die

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIG Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmaRige Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Dossier- Vergleichstherapie (ZVT)

bewertung

S.1.14

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hausarztliche Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
chronischer nicht-dialysepflichtiger Nierenerkrankung. Aktuell gibt
es keine deutsche Leitlinie zur Behandlung der renalen Anamie bei
dialysepflichtigen Patienten. Nach Einschitzung der AkdA ist in
Deutschland fir die Versorgung dialysepflichtiger Patienten
insbesondere die Leitlinie der KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) (3) relevant. Diese Leitlinie verweist bezliglich
der renalen Andmie auf die bereits 2012 publizierte KDIGO-Leitlinie
»2Anemia in Chronic Kidney Disease” (4). Die Aktualisierung der
Andmie-Leitlinie ist flir 2024 geplant, zum Zeitpunkt der
Stellungnahme aber noch nicht abgeschlossen.

Laut KDIGO (4) sollte eine Therapie mit einem Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoff (ESA) im Allgemeinen nur bei CKD-
Patienten mit einem Hb-Wert unter 10 g/dl begonnen werden. Um
das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen zu reduzieren, sollte der
Hb-Wert unter ESA nicht dauerhaft tber 11,5 g/dl steigen. Ein
Eisenmangel ist vor Therapiebeginn auszuschlieBen bzw.
auszugleichen. Bei der Behandlungsentscheidung sind neben der
Andmie-Symptomatik auch die Hb-Dynamik, das friihere
Ansprechen auf eine Eisensubstitution und das individuelle Risiko
fiir ESA-bedingte Komplikationen zu berticksichtigen (Schlaganfall,
Verlust des GefalRzugangs, Hypertonie). Auch bei einer
symptomatischen Andmie kann somit laut KDIGO eine alleinige
Eisensubstitution — unter Verzicht auf eine ESA-Therapie — eine
adaquate Therapieoption darstellen. Die Leitlinie praferiert kein
bestimmtes ESA. Die Auswahl soll entsprechend der
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Pharmakodynamik, des Sicherheitsprofils, der Kosten und der
Verflgbarkeit getroffen werden.

Aufgrund des Publikationsdatums der KDIGO-Leitlinie wird der
2021 zugelassene HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitor Roxadustat nicht
thematisiert. In der Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V wurden
im Unterschied zum aktuellen Verfahren zwei Fragestellungen
unterschieden: die Initiierung einer Anamietherapie bei Patienten
ohne ESA-Vorbehandlung und die Therapieumstellung von einem
ESA auf Roxadustat (5). In den Zulassungsstudien hatte sich ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko und Mortalitatsrisiko bei
Umstellung von ESA auf Roxadustat gezeigt, das laut EMA am
ehesten auf den umstellungsbedingten Schwankungen des Hb-
Spiegels beruhte (6) Laut Fachinformation (7) ist ein Wechsel auf
Roxadustat deshalb nur dann indiziert, wenn hierfiir ein klinischer
Grund besteht. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legte bei
der Nutzenbewertung keine Studiendaten zu Patienten mit
klinischer Umstellungsindikation vor. Nach Einschatzung des IQWiG
waren die Studiendaten auch aufgrund weiterer Aspekte (z. B.
Dosierung der Studienmedikation) nicht geeignet fiir die
Nutzenbewertung. Der G-BA stellte keinen Zusatznutzen von
Roxadustat fest (8). Nach Einschitzung der AkdA ist Roxadustat am
ehesten eine Therapieoption fiir Patienten mit renaler Andmie, die
unzureichend auf eine ESA-Therapie angesprochen haben.

IQWiG
Dossier-
bewertung
S.1.17-1.26,
S.1.30-1.32

Eingeschlossene Studien

Die beiden zur Nutzenbewertung vorgelegten INNO,VATE-Studien
ClI-0016 und CI-0017 sollten gemeinsam die Nichtunterlegenheit

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
von Vadadustat gegenliber Darbepoetin alfa prifen. Die Studien

Dossier pU, weisen deshalb einen gemeinsamen statistischen Analyseplan auf

S'V'ggﬂi‘é und stimmen in ihrem Studiendesign weitgehend iberein. Die

Studienpopulationen unterscheiden sich jedoch hinsichtlich der
Dauer der Erhaltungsdialyse: Wahrend die Studie CI-0016
Patienten mit neu eingeleiteter Erhaltungsdialyse untersuchte,
schloss die Studie CI-0017 Patienten mit bereits langer
vorbestehender Erhaltungsdialyse ein. Zudem gibt es Unterschiede
zwischen den Studien hinsichtlich der ESA-Vortherapie: Eine
Teilnahme an der Studie CI-0017 war nur bei stabiler ESA-
Vortherapie moglich, wohingegen das urspriingliche
Studienprotokoll der Studie CI-0016 vorsah, ausschliefRlich
Patienten ohne ESA-Vortherapie einzuschlieRRen, d. h. die
Neueinstellung auf Vadadustat mit der Neueinstellung auf
Darbepoetin alfa zu vergleichen. Nach einer Protokolldanderung war
allerdings ab 2017 eine ESA-Vortherapie in der Studie CI-0016
erlaubt. Die Studienpopulation der Studie CI-0016 umfasst somit
sowohl Patienten mit als auch ohne ESA-Vorbehandlung. Die
Studien werden im Folgenden gemeinsam naher beschrieben.

Studiendesign

e multizentrische, unverblindete, randomisierte, kontrollierte
Studien (RCT) zum Vergleich von Vadadustat mit Darbepoetin
alfa

Primare Endpunkte

e Veradnderung des Hb-Wertes von Studienbeginn bis Woche 24-36
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e schwere kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) mit den
Komponenten Tod jeglicher Ursache, nicht tddlicher
Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall

Studiendauer

e ereignisgesteuert bis zum Auftreten von insgesamt 631 MACE-
Ereignisse in beiden Studien zusammen

e Beobachtung aller eingeschlossenen Patienten bis mindestens
zur Visite 13 (Woche 36 +/— 5 Tage)

Studienpopulation

e (Cl-0016: Vadadustat n = 181, Darbepoetin alfa n = 188
e (l-0017: Vadadustat n = 1777, Darbepoetin alfa n=1777

Einschlusskriterien

e chronische Nierenerkrankung im Endstadium

e Erhaltungsdialyse (Hamodialyse- oder
Peritonealdialyseverfahren) < 16 Wochen (CI-0016) bzw. > 12
Wochen (CI-0017)

e Dauerhafte ESA-Vortherapie nach urspringlichem Protokoll in
Studie CI-0017 ausgeschlossen, ab Protokoll Version 3 (08/2017)
erlaubt. In Studie CI-0017 dauerhafte ESA-Vorbehandlung
gefordert.
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e Anamie definiert als Hb-Wert zwischen 8,0 und 11,0 g/d|, in der
Studie CI-0017 bei Priifzentren auBerhalb der USA definiert als
Hb-Wert zwischen 9,0 und 12,0 g/dI

e Serumferritin > 100 ng/ml und Transferrinsattigung (TSAT)
> 20 % wahrend des Screenings

e Folat- und Vitamin-B12-Messungen Uber oder gleich der unteren
Normgrenze wahrend des Screenings

Patientencharakteristika

Die Mehrzahl der Patienten der INNO,VATE-Studien wurde in den
USA behandelt, weniger als 15 % in Europa. In beiden Studien
waren die Patientencharakteristika zwischen den Armen
ausgeglichen (Tabelle 2). Es wurden etwas mehr Manner als Frauen
eingeschlossen. Die untersuchten Patienten waren im Mittel 56 bis
58 Jahre alt. Der Blutdruck lag im Mittel bei 143/77mHg. Die in der
KDIGO-Leitlinie (3) empfohlenen Blutdruckwerte wurden somit
nicht erreicht. Entsprechend den Einschlusskriterien der Studien
erhielten die Patienten in der Studie CL-0016 erst seit wenigen
Wochen eine Dialyse, wahrend in der Studie CL-0017 die
Dialysedauer im Mittel vier Jahre betrug. Etwa die Halfte der
Patienten der Studie CL-0016 hatte vor Studieneinschluss keine
dauerhafte ESA-Therapie erhalten. Bezogen auf die
Gesamtpopulation beider Studien zusammen war der Anteil der
Patienten ohne ESA-Vortherapie sehr gering (< 5 %). Als ESA wurde
in beiden Studien am haufigsten Epoetin verwendet (> 50 %). 25 %
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bis 29 % der Patienten im Kontrollarm waren mit Darbepoetin alfa
vorbehandelt.
Tabelle 2: Patientencharakteristika in den INNO,VATE-Studien
C1-0016 C1-0017
Vadadustat Darbepoetin Vadadustat Darbepoetin
alfa alfa
n=181 n=188 n=1777 n=1777
Alter, MW 57 Jahre 56 Jahre 58 Jahre 58 Jahre
Manner 59 % 60 % 56 % 56 %
Hb-Wert 9,4 g/dl 9,2 g/dI 10,2 g/dI 10,2 g/dI
ESA-
Vorbehandlung 51% 45 % 99 % >99%
Vorbehandlung
mit Darbepoetin 20% 25% 27 % 29%
alfa
Dauer
chronische 0,1 Jahre 0,2 Jahre 4,0 Jahre 3,9 Jahre
Dialyse
kardiovaskulare 38 % 39% 49% 52 %
Vorerkrankung
ESA: Erythropoese-stimulierender Wirkstoff; Hb: Hdmoglobin; MW: Mittelwert
'Elei,G Eignung der Studien zur Nutzenbewertung
ossler-
bewertung Die Beobachtungsdauer des Interventionsarmes betrug im Mittel
51267135 | 53 Wochen (CL-0016) bzw. 60 Wochen (CL-0017). Diese Dauer ist
Dossier U aus Sicht der AkdA ausreichend, um die Wirksamkeit von
Vioqulan | Vadadustat hinsichtlich einer Transfusionsfreiheit zu prifen. Fir
5.116-119 die Beurteilung spat auftretender unerwiinschter Ereignisse (UE),
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insbesondere von Neoplasien, ware eine mehrjahrige Studiendauer
erforderlich.

Aus klinischer Sicht sind insbesondere zwei Indikationen fir
Vadadustat relevant: Erstens Patienten ohne ESA-Vorbehandlung,
die trotz adaquater Eisensubstitution unter Anamie-bedingten
Symptomen leiden, und zweitens Patienten mit vorausgehender
ESA-Therapie, die auf diese unzureichend angesprochen haben
oder — weitaus seltener — die ESA-Therapie aufgrund von
Unvertraglichkeiten nicht fortsetzen kénnen (z. B. nach schweren
allergischen Reaktionen). Der G-BA unterscheidet im Unterschied
zur Nutzenbewertung von Roxadustat im aktuellen Verfahren nicht
zwischen diesen beiden Fragestellungen. Aus Sicht der AkdA gibt es
jedoch wesentliche Unterschiede bei den Patientencharakteristika
und der ZVT. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die
klinische Versorgung wird deshalb im Folgenden separat diskutiert.

Die Studienpopulation ohne ESA-Vortherapie ist nach Einschatzung
der AkdA reprasentativ fiir Patienten mit renaler Andmie bei
terminaler Niereninsuffizienz. Die KDIGO-Leitlinie praferiert kein
bestimmtes ESA, so dass die Neueinstellung der Kontrollgruppe auf
Darbepoetin alfa aus Sicht der AkdA adéquat ist. In der
Screeningphase mussten alle Patienten zulassungskonform ein
Serumferritin > 100 ng/ml und eine TSAT > 20 % aufweisen. Die
KDIGO-Leitlinie legt keinen Schwellenwert fiir eine
Eisensubstitution fest. Sie empfiehlt jedoch eine i.v.-
Eisensubstitution bei Patienten mit einer TSAT <30 % und einem
Serumferritin < 500 ng/ml, wenn ein Hb-Anstieg ohne Initiierung
einer ESA-Therapie gewiinscht ist. Laut KDIGO ware somit ein
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groBerer Anteil der Studienpopulation von CL-0016 fir eine i.v.-
Eisensubsitution in Frage gekommen. Zudem ist unklar, ob bei
einem in der Screeningphase detektierten Eisenmangel eine
ausreichend lange Zeitspanne zwischen der Eisensubstitution und
dem Beginn der Studienmedikation lag. Daher ist nicht
auszuschlieRen, dass die Andmie-bedingte Symptomatik sich bei
einem Teil der Patienten nach adaquater Eisensubstitution so weit
besserte, dass keine Indikation mehr fir eine ESA- oder Vadadustat
Therapie bestand. Die wesentliche Einschrankung der vorliegenden
Studiendaten liegt in der sehr geringen Patientenanzahl ohne ESA-
Vortherapie (< 5 %). Ein valider Vergleich von Vadadustat mit ESA
ist deshalb bei dieser Patientengruppe nicht moglich.

Bei der zweiten Indikation — Therapieumstellung nach
vorausgehender ESA-Behandlung — ist aus Sicht der AkdA die
Ubertragbarkeit der Studiendaten auf die klinische Versorgung
eingeschrankt. Patienten mit mangelndem Ansprechen auf ESA
weisen haufig eine Eisenverwertungsstorung auf. In den
INNO,VATE-Studien erfolgte der Wechsel auf Vadadustat bzw.
Darbepoetin alfa jedoch nicht aufgrund einer klinischen
Umstellungsindikation, sondern allein studienbedingt bei stabil auf
ESA eingestellten Patienten. Der mittlere Hb-Wert lag mit 10,2 g/dl
im Zielbereich, so dass von einem ausreichenden Ansprechen auf
ESA auszugehen ist. Es ist deshalb anzunehmen, dass die
Studienpopulation hinsichtlich ihres Eisenstoffwechsels nicht
vergleichbar mit der Zielpopulation ist. AuRerdem entspricht die
Therapie der Kontrollgruppe nicht dem leitliniengerechten
Vorgehen bei ESA-Hyporesponsivitdt. Bei ESA-Hyporesponsivitat
ware laut KDIGO zundchst der systematische Ausschluss
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behandelbarer Ursachen der Andmie erforderlich (insbesondere
Blutverlust und Entziindung). Sofern keine behandelbare Ursache
identifizierbar ist, kann laut KDIGO nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung die ESA-Dosis bis Vierfach der Initialdosis erhéht
werden, um einen weiteren Hb-Abfall zu verhindern. Ein Wechsel
auf ein anderes ESA wird von der Leitlinie nicht empfohlen. In den
INNO,VATE-Studien erfolgte dagegen im Kontrollarm eine
Umstellung auf Darbepoetin alfa, wenn die Patienten mit einem
anderen ESA vorbehandelt waren. Dies betraf > 70 % der
Patienten. Es ist anzunehmen, dass die klinisch nicht indizierte
Therapieumstellung zu Hb-Schwankungen fiihrte. Zudem war im
Kontrollarm — entgegen der Zulassung von Darbepoetin alfa — keine
Dosisreduktion bei einem Hb-Anstieg > 2g/dl Gber vier Wochen
vorgesehen. Dieses Vorgehen widerspricht den Empfehlungen der
KDIGO-Leitlinie, da es das Risiko flir thromboembolische Ereignisse
erhoht.

IQWiG
Dossier-
bewertung
S. 1.36-1.46

Dossier pU,
Modul 4A
S.119-699

Endpunkte

Im Vadadustat-Arm wurde die Studienmedikation deutlich haufiger
abgebrochen als im Kontrollarm (CI-0016: 33 % vs. 26 %, CI-0017:
51 % vs. 37 %). Auch Abbriiche wegen UE waren unter Vadadustat
statistisch haufiger als unter Darbepoetin alfa (CI-0016: 3 % vs. 1 %,
Cl-0017:5 % vs. 1 %). Aus Sicht des pU ist der
Behandlungsunterschied auf das offene Studiendesign
zuriickzuflihren, da die Patienten es moglicherweise vorgezogen
haben kénnten, zuriick zu der ihnen bekannten Medikation zu
wechseln. Diese Argumentation erscheint nicht schliissig. Da die
Patienten nach entsprechender Aufklarung in die Studienteilnahme
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eingewilligt haben, ist von ihrer grundsatzlichen
Aufgeschlossenheit gegeniiber dem neuen Wirkstoff auszugehen.
Es ist also anzunehmen, dass aus Sicht der Patienten unter
Vadadustat eine schlechtere Wirksamkeit oder Vertraglichkeit
bestand als unter ihrer bisherigen Medikation. Aufgrund der
ahnlichen Gesamtzahl an UE in den Studienarmen ist die klinische
Relevanz der Therapieabbriiche jedoch unsicher.

Bei der Erfassung schwerer UE (SUE) bestand in den INNO,VATE-
Studien ein erhebliches Verzerrungspotenzial. Laut
Studienprotokoll galt Giber die standardisierte Definition der
International Conference on Harmonisation hinaus jedes Ereignis
als schwerwiegend, das der Priifarzt oder der Sponsor als solches
einstufte. Insbesondere die Moglichkeit des Sponsors, Ereignisse —
im Zweifelsfall auch entgegen der Einschatzung des Prifarztes —als
,schwerwiegend” zu labeln, ist aus Sicht der AkdA mit einer validen
Beurteilung dieses Endpunkts nicht vereinbar. Zudem bestehen,
wie das IQWiG erlautert, Unsicherheiten bei der Nachbeobachtung,
da nach Therapieabbruch keine standardisierte Visitenfrequenz
vorgegeben war. Das erhebliche Verzerrungspotential ist
besonders relevant, da der beobachtete Behandlungsunterschied
gering ist und das Konfidenzintervall nahe an 1 heranreicht
(relatives Risiko [RR] 0,93; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,89-0,99).
Nach Einschatzung der AkdA l4sst sich aus diesem Ergebnis kein
gesicherter Vorteil von Vadadustat ableiten.

Bei einzelnen spezifischen UE zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Vadadustat. Die Relevanz d_(_er
beobachteten Unterschiede ist jedoch aus Sicht der AkdA fraglich:
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e Die Gesamtzahl der Neoplasien (,gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen”) war unter Vadadustat geringer als
unter Darbepoetin alfa. Aus Sicht der AkdA ist aufgrund der
kurzen Beobachtungsdauer und des breiten Konfidenzintervalls
(95% Cl 0,44-0,96) am ehesten von einem Zufallsbefund
auszugehen. Maligne Neoplasien traten in beiden Armen dhnlich
haufig auf.

e Hyperkaliamien jeglicher Schwere waren unter Darbepoetin alfa
haufiger als unter Vadadustat. Die Haufigkeit schwerwiegender
Hyperkaliamien unterschied sich nicht. Die klinische Relevanz
leichter Hyperkalidgmien ist aus Sicht der AkdA gering.

e Unter Darbepoetin alfa kam es haufiger zu einer
Verschlechterung der Hypertonie (16 % vs. 19 %). Bereits zu
Studienbeginn war der Blutdruck im Mittel erhoht (143/77
mHg). Ohne ndhere Angaben zur Hohe des Blutdruckanstiegs
|asst sich die klinische Relevanz einer weiteren Verschlechterung
nicht beurteilen. Zudem besteht auch hier das oben erlauterte
Verzerrungsrisiko durch die unsystematische Nachbeobachtung
bei vorzeitigem Behandlungsende.

In den vorliegenden Analysen der INNO,VATE-Studien wurden
Transfusionen nicht berlicksichtigt, wenn sie nach dem
Therapieabbruch des Patienten erfolgten. Hierdurch wurden
Symptomverschlechterungen nicht erfasst, die zunachst zu einem
Therapieabbruch und anschliefend — als Notfalltherapie — zu einer
Transfusion fiihrten. Aufgrund der deutlich hoheren Rate an
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Therapieabbriichen unter Vadadustat ist eine relevante Verzerrung
zugunsten von Vadadustat nicht auszuschlieBen. Zudem gab es
einen weiten Ermessensspielraum des Prifarztes, ob eine
Transfusion indiziert war. So waren laut Modul 4A (S. 114)
Transfusionen auch bei maRigen Symptomen einer Anamie ,,nach
dem Ermessen des Priifarztes bei medizinischer Notwendigkeit
zuldssig”. Das Fehlen objektiver Transfusionskriterien birgt bei
einer offenen Studie ein hohes Verzerrungspotential. Darliber
hinaus ist die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext unklar.

Die Rate an MACE (kombinierter Endpunkt aus Tod jeglicher
Ursache, nicht todlichem Myokardinfarkt und nicht tédlichem
Schlaganfall) unterschied sich nicht zwischen den
Behandlungsgruppen (RR 0,93; 95 % Cl 0,79-1,11). Auch bezuglich
einzelner kardiovaskuldrer Ereignisse zeigte sich kein
Behandlungsunterschied. Im Unterschied zu anderen UE wurden
MACE durch ein verblindetes Komitee adjudiziert. Bei der
Beurteilung dieser Endpunkte ist deshalb von einem geringen
Verzerrungspotential trotz des offenen Studiendesigns
auszugehen. Allerdings gilt nach Einschitzung der AkdA auch hier
die oben wiedergegebene, durch das IQWiG nur auf die SUE
bezogene Kritik an der unsystematischen Nachbeobachtung bei
vorzeitigem Behandlungsende. AuBerdem erscheint es aus Sicht
der AkdA plausibel, dass die klinisch nicht indizierte ESA-
Umstellung der Kontrollgruppe zu Hb-Schwankungen fuhrte. Wie
oben erldutert, erfolgte keine zulassungskonforme Dosisanpassung
von Darbepoetin alfa. Hierdurch wurde potenziell das Risiko fir
kardiovaskuldre Ereignisse in der Kontrollgruppe erhéht. Zur

Zusammenfassende Dokumentation

116




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
besseren Einordnung ware eine Angabe der Hb-Werte in den
Wochen vor und zum Zeitpunkt der kardiovaskularen Ereignisse
hilfreich.

'E?W‘,G AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

ossler-
?el\/\gtrgi Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da keine

geeigneten Daten zur Beurteilung der Nutzenseite vorliegen und
beziglich der Vertraglichkeit sowohl Anhaltspunkte fiir einen
geringeren Schaden (SUE) als auch fiir einen hoheren Schaden
(Abbruch wegen UE) bestehen.

Die AkdA folgt der Einschatzung des IQWiG, dass sich aus den
vorliegenden Studiendaten keine bessere Vertraglichkeit von
Vadadustat im Vergleich zu Darbepoetin alfa ableiten lasst. HIF
spielen in verschiedenen Stadien der Karzinogenese eine
pathophysiologisch wichtige Rolle. Erhdhte HIF-1-Spiegel waren in

mehreren Studien assoziiert mit der Metastasierung von Tumoren,
der Angiogenese, einer schlechten Patientenprognose sowie einer
Therapieresistenz des Tumors (9, 10). Die INNO,VATE-Studien sind

zu kurz, um das Neoplasie-Risiko unter Vadadustat zu beurteilen.

Der aus Patientensicht grundsatzlich relevante Vorteil der oralen
Einnahme gegenliber einer s.c.- oder i.v.-Injektion ist bei
Dialysepatienten mit Dauerzugang bzw. ohnehin notwendiger
regelmaRiger Shunt-Punktion ohne Bedeutung. Zudem hat die

Behandlung mit Vadadustat im Vergleich zu ESA den Nachteil, dass

ein zeitlicher Abstand zu Phosphatbindern eingehalten werden
muss (eine Stunde vor und zwei Stunden nach Einnahme von
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Vadadustat) (1). Diese Vorgabe ist flir Patienten unter Dialyse
schwer umzusetzen und kdnnte die Adharenz storen.

Laut IQWIG ist nicht auszuschlieRen, dass sich bei Betrachtung des
gesamten Studienzeitraums ein Nachteil hinsichtlich der
Transfusionsfreiheit fiir den Interventionsarm ergeben kénnte. Aus
Sicht der AkdA sollte sich die abschlieBende Beurteilung des
Zusatznutzens auf die vom IQWiG geforderten Auswertungen
stiitzen. Auf Basis der aktuell vorliegenden Daten folgt die AkdA
der Einschatzung des IQWiG, dass ein Zusatznutzen von Vadadustat
nicht belegt ist.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der
Zusatznutzen von Vadadustat bei Erwachsenen mit
symptomatischer Anamie infolge CKD, die eine chronische
Erhaltungsdialyse erhalten, nicht belegt ist.
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Vadadustat (Vafseo)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. September 2024
eine Nutzenbewertung zu Vadadustat (Vafseo) von MEDICE
Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG veroffentlicht.

Vadadustat ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit
symptomatischer Andamie infolge chronischer Nierenerkrankung (CKD),
die eine chronische Erhaltungsdialyse erhalten. Der G-BA legt
Darbepoetin alfa oder Epoetin alfa oder Epoetin beta oder Epoetin
theta oder Epoetin zeta oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta
als zweckmaRige Vergleichstherapie fest. Das IQWIG sieht den
Zusatznutzen als nicht belegt an, da sich in der Gesamtschau nach
Abwagung der Vorteile im Endpunkt SUEs gegeniiber dem Nachteil
beim Endpunkt Abbruch wegen UEs kein Zusatznutzen zeige. Der
Hersteller sieht im Dossier einen Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8 Stellungnahme: Amgen GmbH

Datum 23.09.2024
Stellungnahme zu Vadadustat / Vafseo
Stellungnahme von Amgen GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWiG reduziert in seiner Bewertung die Aussagesicherheit der
beiden vorgelegten zulassungsbegriindenden Studien aufgrund der
Einschatzung, dass , Ubergreifend bestehen Einschrénkungen
hinsichtlich der Unabhdngigkeit der beiden Studien CI-0016 und CI-0017
[...] Die zur Ableitung eines Belegs notwendige Bestdtigung (Replikation)
von Ergebnissen durch eine zweite Studie ist in dieser Situation daher
grundsdtzlich nicht gegeben. Die mittels einer Metaanalyse maximal
erreichbare Aussagesicherheit (Beleg) ist somit in der vorliegenden
Situation reduziert.” (1)

Die vorgelegten Studien stellen zum Zeitpunkt des Beginns des
Nutzenbewertungsverfahrens die bestverfiigbare Evidenz dar. Die
Begrindung des IQWiG, die Aussagesicherheit der Studien trotzdem
herabzustufen ist nicht vollumfanglich nachvollziehbar. Auch im
Vergleich zu vergangenen Verfahren, in denen das IQWiG selbst Studien
geblindelt und mittels Metaanalysen ausgewertet hat, obwohl diese
Studien unabhangig voneinander waren (u.a. Addendum zur
Nutzenbewertung von

Daratumumab / A18-03 (2)).

Fir die vorgelegten Endpunkte sollte daher mindestens ein Hinweis auf
beispielweise einen Zusatznutzen ausgesprochen werden.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Das IQWiG bewertet in der Nutzenbewertung das Vorgehen des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Herleitung der
Zielpopulation als nachvollziehbar, merkt aber an, dass der vom pU
veranschlagte Anteilswert flr die untere Grenze der dialysepflichtigen
Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftetet ist, da die

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

125




Stellungnehmer: Amgen GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

referenzierte Publikation nur die EBM-Ziffer 13602 (Zusatzpauschale
kontinuierliche Betreuung einer dialysepflichtigen Person) heranzieht
und somit ,,aufgrund der Nichtberiicksichtigung zusdtzlicher EBM-
Ziffern (u. a. 04562 und 13610) Patientinnen und Patienten, die Teil des
Anwendungsgebietes sind, nicht aufgegriffen wurden.” (1)

Da dialysepflichtige Patientinnen und Patienten voriibergehend bzw.
dauerhaft an einer stark oder komplett eingeschrankten Nierenfunktion
leiden, ist eine regelmalige Dialyse notwendig. In der Publikation von
Hackl et al wird als Einschlusskriterium eine ambulante Dialyse
definiert. Die flir das Anwendungsgebiet relevanten Patientinnen und
Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung werden in
Deutschland in der Regel ausschlieBlich ambulant therapiert. (3)

Somit liegt nahe, dass die Abrechnung mittels der EBM-Ziffer 13602 je
Behandlungsfall je Quartal aufgrund des chronischen Charakters der
Erkrankung die Pravalenz in Deutschland bereits treffend abbildet. Es
bestehen keine Abrechnungsausschliisse zwischen den genannten EBM-
Ziffern (4). Potenzielle Unsicherheiten bezlglich einer fehlerhaften
Dokumentation bleiben bestehen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Amgen GmbH

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

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

Anmerkung: -

Vorgeschlagene Anderung: -

Anmerkung: -

Vorgeschlagene Anderung: -
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D. Anlagen

1.  Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Vadadustat

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. Oktober 2024
von 10:00 Uhr bis 11:07 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Dr. Ammer
Herr Dr. Hellmann
Frau Dr. Barton
Herr Fischer
Angemeldeter Teilnehmender des Nephrologischen Zentrums Villingen-Schwenningen:
Herr Dr. Weinreich
Angemeldeter Teilnehmender des Kuratoriums fiir Heimdialyse Erfurt:
Herr Prof. Dr. Rosenberger
Angemeldeter Teilnehmender der Charité — Universitdtsmedizin Berlin:
Herr Prof. Dr. Eckardt
Angemeldete Teilnehmende der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Herr Dr. Klinge
Herr Dr. Zieschang
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Frau Pohl
Frau Bazarganipour
Angemeldete Teilnehmende der Firma Amgen GmbH:
Frau Authmann
Herr Siegmeier
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir
haben wieder Anhdérungsmontag und beginnen mit Vadadustat zur Behandlung der
symptomatischen Andmie bei chronischer Nierenerkrankung. Es ist eine Markteinfiihrung,
und Basis der heutigen Anhorung ist zum einen das vom pU vorgelegte Dossier und zum
anderen die Dossierbewertung des IQWiG vom 29. August dieses Jahres, zu der Stellung
genommen haben zum einen der pharmazeutische Unternehmer MEDICE Arzneimittel Pltter
GmbH & Co. KG, als weitere pharmazeutische Unternehmer Amgen GmbH und Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co. KGaA, als Fachgesellschaften die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, der Verband Forschender Arzneimittelhersteller und als Einzelstellungnehmer
aus dem klinischen Bereich Herr Professor Dr. Eckardt, Herr Professor Dr. Rosenberger und
Herr Dr. Weinreich.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Flir den pharmazeutischen Unternehmer MEDICE Arzneimittel Piitter mlissten anwesend sein
Herr Dr. Dr. Ammer, Herr Dr.Hellmann, Frau Dr.Barton und Herr Fischer, fiir das
Nephrologische Zentrum Villingen-Schwenningen Herr Dr. Weinreich, fiir das Kuratorium fur
Heimdialyse in Erfurt Herr Professor Dr. Rosenberger, fiir die Charité — Universitatsmedizin
Berlin Herr Professor Dr. Eckardt — er fehlt noch —, fiir die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft Herr Dr. Klinge und Herr Dr. Zieschang, fiir Bristol-Myers Squibb Frau
Pohl und

(Frau Bazarganipour: Ich muss Frau Pohl leider krankheitsbedingt entschuldigen.)

Frau Bazarganipour, flir Amgen Frau Authmann und Herr Siegmeier sowie fir den vfa Herr
Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar
nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Méglichkeit, einzuflihren. Danach machen wir unsere bekannte
Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das von lhnen?

Herr Dr. Dr. Ammer (MEDICE): Das darf ich Gbernehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Dr. Ammer.

Herr Dr. Dr. Ammer (MEDICE): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Herzlichen Dank fiir die Gelegenheit, hier in der mindlichen Anhorung zu er6ffnen.
Mein Team MEDICE haben Sie schon kurz vorgestellt, Dr. Burkhard Hellmann fiir die Medizin,
Maik Fischer fur Market Access HTA, beide unterstitzt von Dr. Jessica Barton. Mein Name ist
Richard Ammer, Geschaftsfiihrender Gesellschafter.

Vadadustat ist eine New Chemical Entity zur Behandlung von Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung und der Erhaltungsdialyse mit symptomatischer Anamie, zugelassen von
der EMA 2023 und 2024 auch von der FDA. Grundlage dieser Zulassung waren umfassende
klinische Studien, Phase Il an 7.800 Patienten, die sowohl Wirksamkeit als auch Sicherheit von
Vadadustat im Vergleich zu etablierten Erythropoese-stimulierenden Agenzien ESA belegen
konnten. Die relevanten Unterschiede von Vadadustat im Vergleich zu Standard-ESA sind
lhnen wohlbekannt, aber nur kurz:

Die Behandlung mit ESAs ist eine Substitutionstherapie, das heiBt biotechnologisch
hergestelltes rekombinantes Epo wird als kihlpflichtiges Protein subkutan oder intravends
Uber Spritzen verabreicht, in der Regel niedrig dosiert, zu einzelnen Dialysesitzungen, Montag,
Mittwoch, Freitag oder praktikabler und hoher dosiert, einmal pro Woche oder gar alle zwei
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oder vier Wochen, also eine Substitution von rekombinantem Epo, &hnlich dem
korpereigenen Hormon bzw. Wachstumsfaktor, das Nierenkranke zu wenig herstellen. Aber
spatestens seit Create and Acquire wissen wir, dass diese supraphysiologischen
Konzentrationen auch Risiken mit sich bringen.

Vadadustat dagegen wird als Tablette einmal taglich eingenommen, erfordert keine
Kuhlkette, kein medizinisches Fachpersonal zur Applikation. Vadadustat bewirkt nun die
physiologische, korpereigene Synthese von korpereigenem Epoetin in physiologischen
Konzentrationen und verbesserte Eisenverwertung. Beides ist entscheidend, um selbst
ausreichend rote Blutkorperchen, Erythrozyten, als Sauerstofftrager zu produzieren und
damit den Hamoglobinwert entsprechend moderat ansteigen zu lassen.

Zum besseren Verstandnis, wie der Wirkmechanismus funktioniert: In groReren Hohen auf
den Bergen ist der Sauerstoffpartialdruck niedriger als im Tal oder auf Meereshohe.
Entsprechend ist in unserem Blut ein geringer Sauerstoffgehalt, das heift Hypoxie. Unser
Korper reagiert nun mit der Aktivierung des HIF-Stoffwechselweges, produziert den
sogenannten HIF-Faktor, Hypoxie-induzierten Faktor, der unter Hypoxie stabil bleibt, weil der
Abbau gehemmt wird. Aber zuriick im Tal wird HIF unter normalen Sauerstoffbedingungen
rasch abgebaut, namlich durch das Enzym Prolylhydroxylase.

Genau da setzt Vadadustat an. Es blockiert dieses Enzym und ldsst damit den kérpereigenen
HIF stabil und wirksam wie auf Bergeshohe funktionieren. HIF, ein Transkriptionsfaktor,
gelangtin den Zellkern und erhoht die Expression von Genen, die fiir die Sauerstoffversorgung
des Korpers wichtig sind, fiihrt zur HIF-Stabilisierung, dhnlich wie es in grofen Hohen bei
Hypoxie geschieht. Vadadustat macht also mit lhnen Héhentraining im Tal.

Im Gegensatz zu ESAs, die exogenes Erythropoetin zufiihren, stimuliert Vadadustat die
korpereigene Produktion von Epo durch die Aktivierung des Sauerstoff-Sensor-Pathways.
Dieser Mechanismus steigert die Verfligbarkeit von Eisen im Kérper, was zur effizienten
Erythrozytenbildung fuhrt. Diese physiologische Wirkweise unterscheidet Vadadustat von den
traditionellen ESAs, die zu Recht als Standardtherapie angesehen werden, und so passt es
genau heute: Vor finf Jahren, 2019, ist dafiir der Nobelpreis flir Medizin vergeben worden,
um diesen Mechanismus tber HIF und deren Blockierung aufzudecken.

Zur Wirksamkeit: Zulassungsstudien sind in der Regel so konzipiert, dass sie entweder
Superiority to placebo oder Non-Inferiority zu Standard machen. So ist es auch hier in dem
Phase-llI-Protokoll passiert, 7.800 Patienten, 3.800 davon Dialysepatienten, das sogenannte
INNOVATE-Paket. Hier zeigt man klare Nichtunterlegenheit von Vadadustat gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ESA bezilglich Wirksamkeit, belegt anhand des
Hamoglobinspiegels als anerkannter Parameter zur Beurteilung der Andamie. Auch in Bezug
auf Verminderung oder Vermeidung von Erythrozyten-Transfusionen zeigen die Daten keine
signifikanten Unterschiede, was verdeutlicht, dass Vadadustat zu den ESAs vergleichbar
wirksam ist.

Beziiglich der Sicherheit, ein zentraler Aspekt in der Nutzenbewertung, die bei dieser
multimorbiden und schwerkranken Patientenpopulation ein besonders wichtiger Aspekt ist:
Hier zeigt Vadadustat signifikante Vorteile in der Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse — SUE — im Vergleich zu ESAs. Sowohl die Gesamtrate der Ereignisse als auch die
Gesamtzahl schwerwiegender Ereignisse in der Systemorganklasse Herzerkrankung waren
unter Vadadustat signifikant geringer. Hier meine ich insbesondere Vorteile bezliglich
unerwinschter Ereignisse, Hyperkalidgmie oder Verschlechterung Hypertonie. Hier gab es
signifikante Unterschiede zugunsten von Vadadustat. Das sind durchaus Nebenwirkungen, die
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unter ESA-Behandlung haufig auftreten koénnen. In der Gesamtschau weisen also die
Unterschiede in den Nebenwirkungshdufigkeiten auf eine langfristige Verringerung des
kardiovaskuldaren Risikos unter Vadadustat hin.

AbschlieBend noch kurz zu den praktischen Vorteilen, was einen Nutzen gerade fiir besondere
Patientengruppen nahelegen kann: Ich nannte schon die intravendse subkutane
Verabreichung der ESAs versus orale Verabreichung Vadadustat und die damit gegebene
Anwenderfreundlichkeit, auch, dass keine Kihlkette notwendig ist und die Lieferkette
insgesamt weniger storanfallig wird. Bezliglich Versorgungssicherheit, gerade bei Patienten in
der Heimdialyse, wohin, glaube ich, zukiinftig der Trend gehen muss, wenn wir den
Fachkraftemangel in der Himodialyse sehen, kdnnen wir hier zeigen, dass in der Heimdialyse
20 Patienten von einer Kraft betreut werden konnen, wahrend es eine Fachkraft in der
Hamodialyse schafft, finf Patienten zu betreuen.

Ich habe auch gelernt, Patienten an der Dialyse haben durchaus das Bestreben, zu verreisen.
Reisende sind leichter zu fiihren, wenn sie eine orale Tablette mit sich fliihren konnen. Die
Vorteile in der Applikation sind Ihnen klar, und ich habe mitbekommen, dass Patienten mit
Entziindung profitieren kénnen, hier gab es einzelne Case Reports und ganz besonders
abschlieRend die Hyporesponder unter ESA, denn wir wissen, hohe Dosen fiihren nicht bei
jedem Patienten zu einer ausreichenden Response. Die sogenannten Hyporesponder kdnnen
von Vadadustat profitieren. Wir wissen seit Create Acquire Create, dass hohe ESA-Dosen
durchaus Risiken wie Neoplasien bzw. thromboembolische Ereignisse mit sich bringen
koénnen.

Zusammenfassend: Vadadustat ist bezlglich Wirksamkeit zum Therapiestandard ESA nicht
nur vergleichbar, sondern bietet patientenrelevante Verringerungen in Sachen
schwerwiegender Nebenwirkungen. Diese Verbesserung der Sicherheit in Verbindung mit
nicht unterlegener Wirksamkeit stellt aus unserer Sicht einen klaren Zusatznutzen dar, der die
Behandlung der renalen Anamie voranbringen wird. — Vielen Dank. Zurtick zu Ihnen, Professor
Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Ammer, fir diese Einfiihrung. Ich
habe zunachst zwei Fragen an die Kliniker. Sie haben zuletzt, Herr Dr. Ammer, die Patientinnen
und Patienten adressiert, die dialysepflichtig sind und deshalb die erste Frage an die Kliniker:
Wie sieht die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit symptomatischer
Andmie bei dialysepflichtiger chronischer Nierenerkrankungen aus? Gibt es aufgrund der
Moglichkeit der oralen Einnahme Vorteile, wie sie Herr Ammer angesprochen hat, weil wir
hier ohnehin davon ausgehen missen, dass die Patientinnen und Patienten Dauerzugang
haben bzw. regelmadfige Punktionen notwendig sind. Mir stellt sich die Frage, welchen
Mehrwert die orale Einnahme moglicherweise hat. Ist ein moéglicherweise notwendiger
zeitlicher Abstand zu Phosphatbindern bei der Therapie mit Vadadustat, der dort notwendig
ist, flir Dialysepatienten vielleicht sogar ein Problem, weil es schwer umsetzbar ist und
gegebenenfalls die Adhdrenz stort? Das ware die erste Frage bezogen auf die
Dialysepflichtigen.

Die zweite, allgemeinere Frage: Welche Patientinnen und Patienten werden voraussichtlich
von einer Behandlung mit dem neuen, oral zu applizierenden Wirkstoff profitieren kénnen?
Kann man hier irgendwie eine Clusterung vornehmen? Wer kann dazu etwas sagen? —Ich habe
gesehen, Herr Doktor Zieschang von der AkdA hat sich gemeldet. Frau Teupen, lhre Frage habe
ich auf der Liste, aber ich wirde zunachst diese Frage beantwortet haben. Herr Doktor
Zieschang von der AkdA.
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Herr Dr. Zieschang (AkdA): Ich wiirde es eher als Nachteil ansehen, dass es oral applizierbar
ist. Wenn Sie es in die Maschine oder subkutan spritzen, dann ist es im Patienten sicher drin,
und die Compliance bei der Tablettenlast der Patienten ist bekanntermaRen gering. Das heil3t,
ob die Patienten wirklich das einnehmen, was sie verordnet bekommen, ist fraglich. Dartiber
hinaus ist es kompliziert, das mit den Phosphatbindern einzunehmen, weil viele Patienten
Phosphatbinder haben. Was Herr Ammer angesprochen hat: Der Vorteil beim fehlenden
Ansprechen auf Epo ist eine Sache, die man sich gut vorstellen kdnnte, die in den Studien nur
leider nicht untersucht ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Doktor Zieschang. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Rosenberger und Herrn Dr. Weinreich.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Es gibt mit Sicherheit einige
Patienten, die profitieren kdnnten, und andere, die nicht unbedingt davon profitieren, fir die
es zu kompliziert ist, aber die Patienten sind sehr unterschiedlich. Ich wiirde mich als Kliniker
sehr freuen, wenn ich eine Alternative zu den konventionellen ESAs und auch eine Alternative
zu dem Roxadustat habe, das wir im Moment haben. Das ist ein neuer Wirkmechanismus mit
Vadadustat, der erst einmal das macht, was die ESAs auch gemacht haben, nur von innen
heraus und nicht von auBen appliziert. Ich habe viele Patienten in der Heimdialyse. Etwa ein
Flnftel unserer Patienten hier sind entweder Peritonealdialyse-Patienten, die auf jeden Fall
davon profitieren wiirden, dass sie die Tablette einnehmen, und Patienten, die
Heimhamodialyse machen. Bei Patienten, die oft auf Reisen sind, entfillt die Kiihlkette. Es gibt
immer wieder Probleme, wenn wir Patienten von anderen Zentren haben, dass sie entweder
ihre ESAs nicht mit oder nicht gekiihlt haben. Dann schauen wir in die Kiihlpackung, und es ist
schon warm. Das geht nattrlich nicht. Es sind viele Dinge, an die wir uns in den letzten
20 Jahren mit den konventionellen ESAs gewdhnt haben.

Aber wenn wir das hinterfragen, eine Tablette ware in manchen Situationen schon glinstiger
und nicht nur glinstiger und bequemer, sondern auch sicherer. Wenn die Kihlkette
unterbrochen ist, konnen ESA-Antikorper entstehen, und das kann fatale Folgen haben. Das
ware ein Punkt, wo ich einen Vorteil von Vadadustat sehe. Wir haben jetzt konventionelle
ESAs, wir haben Roxadustat. Bei Roxadustat gibt es durch die Strukturanalogie mit dem
Schilddrisenhormon bei manchen Patienten Veranderungen in den Laborwerten, die man,
ehrlich gesagt, nicht so richtig einschatzen kann. Auf jeden Fall sind die Schilddriisenwerte
verandert, moglicherweise nicht mehr zu beurteilen und Vadadustat — das wurde inzwischen
in einer Vergleichsstudie gezeigt — hat eine ausreichend unterschiedliche Struktur, sodass
dieses Problem nicht auftaucht. Das heif3t, wir hatten dann eine weitere Mdoglichkeit, unsere
Patienten zu behandeln. Wir wiirden einen Patienten, der unter stabiler Therapie mit ESAs
oder Roxadustat ist und keine Probleme hat, nicht umstellen. Aber Vadadustat bietet uns eine
weitere Moglichkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rosenberger. — Herr
Dr. Weinreich.

Herr Dr. Weinreich (Nephrologisches Zentrum Villingen-Schwenningen): Ich kann mich den
Ausfihrungen von Herrn Professor Rosenberger nur anschlieflen. Natirlich ist es wie oft im
Leben nicht so, dass eine GroRe allen passt, und so ist das auch bei der Verordnung dieser
Substanzen. Das war von Herrn Ammer aus meiner Sicht richtig dargestellt worden. Wir haben
in der Zukunft sicherlich schon den Trend mit mehr Selbstversorgung der Patienten. Die von
Ihnen skizzierte Situation, Herr Professor Hecken, Hdmodialyse, ist immer noch die Mehrzahl
der Patienten, aber das wird sich vermutlich verandern, getriggert durch viele Dinge, die wir
an dieser Stelle nicht beeinflussen kdnnen. Gerade fiir solche Leute — das ist auch gelebte
Erfahrung — ist die Applikation dieser Medikamente durch eine Injektion haufig doch etwas
umstandlicher, traumatischer, unangenehmer als eine Tablette. Da ist es sicher attraktiv. Man
hat wirksame Alternativen, die wir bislang in dieser Form nicht hatten, die jetzt Giber die HIF-
Prolylhydroxylase-Inhibitoren in den Markt kommen. Da sehe ich durchaus eine Indikation fur
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Substanzen wie Vadadustat, dass das im Handling einfacher ist, zuverlassiger, weil man auf
Transport und Lagerung weniger genau achten muss. Die Punkte Einnahmetreue, Korrektheit,
Abstand zum Phosphatbinder sind vorhanden, gelten aber auch fiir andere Medikamente. Das
ist nichts, was flr Dialysepatienten grundsatzlich vollkommen neu und ungewohnt ist. Das
[asst sich sicher machen.

Die Frage, ob Patienten unter der Hamodialyse, die auf Erythropoetine der herkdmmlichen
Form nicht besonders gut ansprechen, mit den neuen Substanzen besser behandelt sind,
denke ich, werden die Zukunft und die Erfahrungen in Einzelfdllen zeigen. Das ist in der Tat in
den Studien leider nicht klar genug adressiert worden. Dazu kann man jetzt noch nicht
abschlieRend Stellung nehmen. Fir bestimmte Patienten sehe ich in diesen Substanzen, in der
oralen Applikation und dem einfacheren Handling durchaus Vorteile.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Dr. Weinreich. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Sie haben schon gesagt, dass die Anwendungsvorteile, die Applikationsart fiir
die Patienten durchaus ein Vorteil sein kann. Es ist etwas schwierig, es gibt im AMNOG-
Verfahren keine Nutzendimension dafiir. Eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer:
Es wiére vielleicht hilfreich gewesen, die Lebensqualitdat zu erheben. Vielleicht kdnnen Sie
einmal die Rationale nennen, wieso Sie darauf verzichtet haben. Das wiirde uns sehr
interessieren. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. — Herr Hellmann, bitte.

Herr Dr. Hellmann (MEDICE): Frau Teupen hat absolut Recht. Wir haben im Rahmen des
INNOVATE-Studienprogramms bei Dialysepatienten die Lebensqualitat nicht erfasst. Das ist
sicherlich ein Manko, das muss ich unumwunden zugeben. Auf der anderen Seite, denke ich,
ist es so, dass wir eine Reihe anderer wirklich patientenrelevanter Endpunkte erhoben haben.
Da waren auf der Wirksamkeitsseite die Hamoglobinspiegel, von denen man weiR, dass sie
sehr eng mit Anderungen der Lebensqualitit korrelieren, dann die Transfusionsfreiheit, was
sicherlich auch ein sehr wichtiger patientenrelevanter Endpunkt ist, auch die Haufigkeit von
MACE-Endpunkten, also kardiovaskuldare Komplikationen, sowie generell Nebenwirkungen.
Nichtsdestotrotz, es bleibt das Manko, da gebe ich lIhnen vollig Recht, dass wir die
Lebensqualitat in den grolRen Pivotal-Studien nicht untersucht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, mochten Sie das
kommentieren?

Frau Teupen: Nein, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Ich habe gesehen, Professor Rosenberger hat sich
dazu gemeldet, dann Frau Witt vom GKV-SV. Herr Professor Rosenberger.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Der Schwerpunkt waren die
MACE-Ereignisse. Wenn es schlechter gewesen wadre als bei ESAs, hatte die Lebensqualitat
auch nicht geholfen, dann hitte man die Substanz nicht zugelassen bekommen. Anders als in
den frihen Studien mit ESAs, wollte man jetzt keinen Anstieg des Hamoglobinwertes im Blut
erreichen. Man weil} aus der Studie einer kanadischen Forschergruppe aus dem Ende der
Flinfzigerjahre, die das untersucht hat, damals hatten die Patienten sehr niedrige Hb-Werte
und kamen in zwei Schritten auf einen passablen und einen sehr guten Hb-Wert. Daraus kann
man schlieflen, dass eine signifikante Veranderung der Lebensqualitat erst zustande kommt,
wenn man den Hb-Wert um zwei Punkte anhebt. Das ist schon recht viel.

Wenn wir in Deutschland oder in Europa eine Obergrenze von 12 Gramm pro Deziliter
ansehen, im amerikanischen Bereich ist es mit 11 Gramm pro Deziliter sogar noch niedriger,
wir kdnnen gar nicht, wollen gar nicht so hochspringen, dass wir da eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitdt erreichen. Lebensqualitat ist auf der anderen Seite ein
Thema, das immer mehr in den Vordergrund gerat. Klar, unsere Patienten wollen nicht nur
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lange, sondern auch gut leben. Es ist aber nicht so einfach, das zu messen und im Gegensatz
zu den MACE-Ereignissen, was auch schon schwierig ist, das auseinanderzuhalten, was
wirklich mit der Therapie assoziiert ist und was nicht. Das sind sehr aufwendige
Untersuchungen, und ich glaube, die Firma hat gut daran getan, dass sie das getrennt und sich
erst einmal um die MACE gekiimmert hat. Das ist die Voraussetzung, dass man dann die
Lebensqualitat Giberprift. Ich glaube, das ware ein nachster Schritt, dass man das sieht. Man
weill aus dem klinischen Alltag, dass sich Patienten beim Blcherlesen dann besser
konzentrieren kdnnen, sie haben mehr Freude am Leben, sie nehmen mehr teil. Das sieht man
schon, aber das sind Einzelfdlle, das kann lhnen jeder Kliniker bestatigen. Wenn man aber
viele, sagen wir einmal mehrere Hundert Patienten, gegeneinander aufwiegt und sagt, ist es
jetzt besser als ESA, das wird dann schwierig, aufwendig. Klar, das kann man machen, aber das
stand bei diesen Zulassungsstudien nicht im Vordergrund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rosenberger. — Herr
Dr. Weinreich, Sie haben Ihre Hand oben. Ist das noch die alte Wortmeldung oder eine neue?

Herr Dr. Weinreich (Nephrologisches Zentrum Villingen-Schwenningen): Entschuldigung, das
ist die alte Wortmeldung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. Dann frage ich noch einmal Frau
Teupen: Ist die Frage beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Witt vom GKV-SV, bitte.

Frau Dr. Witt: Ich habe eine allgemeinere Frage hinsichtlich dessen, wie die Patienten im
Anwendungsgebiet behandelt werden, also symptomatische Andmie infolge einer
chronischen Nierenerkrankung. Bekommen alle Patienten bereits eine ESA-Therapie, oder ist
es so, wie die AkdA gesagt hat, dass es auch Patienten gibt, die nicht ESA-vortherapiert sind,
Patienten, die ESAs bekommen und auf ESAs bereits unzureichend angesprochen haben? Ich
hatte gerne etwas detaillierter aufgedroselt, wie die Patienten tatsachlich behandelt werden
und wann ein Switch der Therapie erfolgt. Vielleicht konnen Sie auch prozentuale Angaben
machen, wie viel Prozent der Patienten ESAs bekommen, wie viele nicht und wie viele auf ESAs
versagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Witt. Wer kann darauf eine Antwort
geben oder mochte es? — Herr Doktor Hellmann, bitte.

Herr Dr. Hellmann (MEDICE): Ich mdchte mit dem letzten Punkt beginnen, namlich dem Anteil
der Patienten, die unter Dialysebehandlung eine ESA-Therapie bekommen. Dieser Anteil
dirfte etwa bei 80 Prozent aller dialysierten Patienten liegen. Zum Anteil der Hyporesponder
unter diesen ESA-behandelten Therapien ist es etwas schwierig, weil es keine einheitlichen
Kriterien fir die Definition einer ESA-Hyporesponse gibt. Aber der Anteil dieser Patienten
dirfte etwa bei 10 bis 20 Prozent der ESA-behandelten Patienten liegen. Im Hinblick auf die
klinische Indikationsstellung kann vielleicht ein Kliniker Stellung beziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die haben sich auch schon gemeldet. Herr Professor
Rosenberger und Herr Dr. Weinreich haben sich gemeldet. Herr Rosenberger ist gerade weg,
dann wiirde ich mit Herrn Dr. Weinreich anfangen. Herr Rosenberger hat die Hand oben, sitzt
aber nicht am Mikro.

Herr Dr. Weinreich (Nephrologisches Zentrum Villingen-Schwenningen): So wiirde ich das
auch sehen. Wir haben sicherlich eine Abdeckung von gut und gerne um die 90 Prozent aller
Patienten, die in irgendeiner Form eine Anamie-Therapie an der Dialyse brauchen und
bekommen, in der Regel bisher iberwiegend mit konventionellen Erythropoetinen oder
langwirksamen Erythropoetinen oder auch zunehmend mehr mit Hilfsstabilisatoren. Zur Frage
der Umstellung: Es ist tatsachlich so, wie Herr Hellmann sagt, es gibt keine klaren Leitlinien
und Regeln. Im Alltag wird man einen Patienten als Epo-resistent ansehen und dann zu einer
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Umstellung greifen. Wenn man sich wiinscht, dass man eine klare statistischen Aussage
treffen und sagen kann, wie viele es sind, neige ich dazu zu sagen, Herr Hellmann, 20 Prozent
halte ich dann doch fiir sehr pessimistisch oder aus lhrer Sicht vielleicht flir optimistisch.

Aber in der GrofRenordnung von 10 Prozent aller Patienten muss man davon ausgehen, dass
sie sehr hohe Dosen Erytopoetine brauchen, um mit ihrer Hdmoglobin-Korrektur halbwegs in
einen vernilnftigen Bereich zu kommen. Da ist man dann in den GréBenordnungen, die wir
aufgrund der Erfahrungen, die wir in den Studien gemacht haben, nicht gerne sehen, wo man
versucht hat, moglichst eine Normalisierung der Himoglobin-Werte zu erreichen, was in der
Regel bei vielen Patienten nur auf Kosten von sehr hohen Erythropoetin-Dosen ging und man
trotzdem nicht ans Ziel gekommen war und auer Nebenwirkungen im Grunde nicht viel
Positives gesammelt hat.

Das heillt, es gibt einen Anteil von Patienten, die nicht davon profitieren und die
moglicherweise unter den dann erforderlichen sehr hohen Dosen mehr kritische
Nebenwirkungen entwickeln, weshalb man dann sagt, man will nicht dartiber hinausgehen.
Da, denke ich, sind 10 Prozent ein Bereich, mit dem man rechnen muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Weinreich. — Jetzt Herr Dr. Zieschang
von der AkdA, dann Herr Professor Rosenberger. Er ist wieder im Bild zu sehen. Herr
Zieschang, bitte.

Herr Dr. Zieschang (AkdA): Wenn man sagt, dass es auRer der Kiihlkette keine groRen
Unterschiede gibt und oral und subkutan, dann hatte man sich gerade von diesen 10 Prozent
Patienten, die auf Epo nicht ansprechen, erhofft, dass sie besser auf Vadadustat oder andere
Medikamente dieser Art ansprechen. Es ist schade, dass das nicht getrennt untersucht wurde,
denn gerade da hatte man einen Zusatznutzen nachweisen kénnen, wenn es positiv verlaufen
wadre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Dr. Zieschang. — Herr Professor
Rosenberger.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Das kann man natdrlich
bedauern, aber jeder, der Studien gemacht hat, weil}, dass es gerade eine Klientel ist, die man
nicht gerne in den Zulassungsstudien hat. Das gilt, glaube ich, fiir alle Substanzen, die an die
Zulassungstiir klopfen. Man will sicher erst einmal die Patienten versorgen, die die Mehrheit
darstellen. Diese 10 Prozent kann ich ebenfalls bestatigen. Genauso kann man sagen, dass gut
10 Prozent keine ESAs oder Roxadustat benétigen. Diese 10 Prozent sind unsere Sorgenkinder,
und hier ist die Besonderheit bei Vadadustat —— Man muss wissen, wir alle hier, die nicht
dialysepflichtig sind, haben morgens etwa 4, 5 Uhr eine kleine Spitze des kdrpereigenen Epos.
Das macht einen kleinen Sprung nach oben, aber nur einen ganz kleinen Sprung, und das reicht
vollkommen aus, um unsere Blutbildung in Gang zu halten. Wir brauchen fiir die Blutbildung
diese roten Blutkdrperchen. Der Prozess ist sehr lang, bis die fertiggebacken sind, sage ich
einmal salopp, und in dieser Zeit darf der Epo-Spiegel in unserem Korper nicht unter eine
Schwelle fallen. Er muss nicht besonders hoch sein, sondern auf einem mittleren Niveau
gehalten werden.

Was machen wir jetzt dreimal die Woche mit unseren Dialyse-Patienten? Die bekommen
jeweils eine zu hohe Dosis, damit der Tag ohne Verabreichung Giberbriickt wird. Insofern kann
man jetzt beklagen, mit Vadadustat ist es etwas unbequemer, man muss jeden Tag eine
Tablette einnehmen. Das ahmt am besten den physiologischen Vorgang nach und hilft uns —
das sieht man auch, man hat es Head-to-Head verglichen —, fiir denselben Effekt auf den Hb
deutlich geringere Epo-Spiegel im Koérper aufzubauen.

Aus den groRRen Studien mit ESAs kann man herleiten, dass die Patienten, die hohe Dosen
brauchen, diejenigen sind, die am Ende auch die MACE-Ereignisse bekommen, und das
Heimtlckische ist, diese Ereignisse sind sechs, neun, manchmal zwo6lf Monate hinterher. Das
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heillt, man freut sich, dass man einem Patienten den Hb-Wert mit sehr hohen Dosen
angehoben hat, und in zwolf Monaten bekommt er einen Herzinfarkt. Ja, da mussten wir
Nephrologen auch erst einmal eine Lernkurve hinlegen. Da verspricht uns Vadadustat — — Das
kann man aber sicherlich nicht in einer Zulassungsstudie machen, weil diese Patienten da nicht
reprasentiert sind. Die wiirden so eine Streuung in die Ergebnisse hineinbringen, das ist nicht
gut. Man muss diese spezielle Klientel noch einmal in Studien adressieren, um zu schauen, ob
diese Theorie stimmt. Wir kennen alle Einzelfdlle, wo das gewirkt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rosenberger. Jetzt frage ich
Frau Witt: Frau Witt, Nachfrage, Frage beantwortet?

Frau Dr. Witt: Frage beantwortet, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich Frau Preukschat vom IQWiG. Bitte schon.

Frau Preukschat: Ich wiirde gerne noch einmal auf die Daten zurliickkommen, die wir nun fiir
die Nutzenbewertung vorliegen haben. Wir haben mit der Nachreichung des
pharmazeutischen Unternehmers verwertbare Daten fiir die Transfusionsfreiheit erhalten. Er
hat dort unsere wesentlichen Kritikpunkte adressiert, und wir sehen sowohl beim RR als auch
in der HR-Analyse keinen statistisch signifikanten Unterschied. Beim HR sehen wir einen knapp
nicht statistisch signifikanten Effekt zum Nachteil von Vadadustat.

Dennoch ist auch mit diesen Daten die komplette Nutzenseite der Fragestellung, die wir
haben, flir unsere Nutzen-Schaden-Abwagung nur begrenzt sichtbar. Wir haben auf der
Nutzenseite die Hb-Endpunkte, die wir als Laborwerte, nicht als patientenrelevante
Endpunkte in unserem Verfahren heranziehen. Die Transfusionsfreiheit ziehen wir heran,
stellvertretend fir die damit verbundenen langfristigen Folgekomplikationen. Aber
Endpunkte, die wir uns gewiinscht hatten — — Die Lebensqualitat ist schon gefallen, zusatzlich
hatten wir uns gewiinscht, dass die anamiebedingte Symptomatik durch Patient-Reported
Outcomes abgebildet wird, zum Beispiel die Fatigue. Dies ist leider in den Studien nicht
passiert. Dadurch hatte man sicherstellen und untersuchen kénnen, wie sich die doch
durchweg etwas niedrigeren Hb-Werte unter Vadadustat auf die Patienten auswirken. — Das
einmal vorweg.

In dieser Datenkonstellation, wo wir keine Daten zur Lebensqualitdt haben, wenige zur
Morbiditat, ist es flr mich nicht vorstellbar, dass wir auf der Basis eines so geringen Effekts
bei den SUE insgesamt zu einem Zusatznutzen kommen. Wir haben auch, dariber ist noch
nicht gesprochen worden, diesen deutlichen betrachtlichen Nachteil bei Abbruch wegen UE.
Das heil3t, abseits jeder Diskussion ist es fiir mich in dieser Gesamtkonstellation nicht denkbar,
einen Zusatznutzen abzuleiten.

Ich habe noch eine Frage an die Vertreter von der AkdA. Sie haben in Ihrer Stellungnahme
einen interessanten Punkt angemerkt, namlich dass im Kontrollarm der Studie entgegen der
Fachinformation zu dem Darbepoetin keine Dosisreduktion bei einem Hb-Anstieg von mehr
als zwei Gramm pro Deziliter Gber vier Wochen vorgesehen war. Dieses Vorgehen
widerspricht den Empfehlungen der KDIGO-Leitlinie. Es kann das Risiko fir
thromboembolische Ereignisse erhdhen, auch fir kardiovaskuldare Ereignisse in der
Kontrollgruppe. Ich wiirde Sie bitten, auszufiihren, welche Unsicherheiten Sie in dieser nicht
fachinformationskonformen Dosierung von Darbepoetin sehen.

In diesem Kontext mochte ich anmerken, das ist fiir uns auch deshalb wichtig, weil wir einen
Effekt in der SOC-Herzerkrankung zugunsten von Vadadustat sehen, der den SUE-Effekt
zugunsten von Vadadustat mafigeblich treibt. Das sieht man in den Ergebnissen. In dem
Zusammenhang ist auch interessant, dass man eine Imbalance zur Baseline in einem wichtigen
Risikofaktor sieht, und zwar haben wir mehr Patienten mit der Vorgeschichte einer
kardiovaskularen Erkrankung im Kontrollarm als im Interventionsarm. Aber das einmal zur
Seite gestellt. Nun bitte die Antwort der AkdA auf meine Frage zur nicht adidquaten Dosierung
von Darbepoetin und den méglichen Konsequenzen dessen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Wer macht das fiur die
AkdA? — Herr Zieschang, bitte.

Herr Dr. Zieschang (AkdA): Im Prinzip steht in der Fachinformation, dass es in der Art reduziert
werden soll, wie es dort geschrieben wurde. Es ist klar, dass ein GiberschieBendes Ansprechen
auf Epo zur erhdhten Rate von thromboembolischen Ereignissen fihrt und deshalb
VorsichtsmalBnahmen ergriffen werden, dass das nicht passiert. Jetzt ist die Frage, wie haufig
das eine Rolle gespielt hat. Das weil ich nicht, aber dass das nicht in der Studienanlage steht,
ist erst einmal komisch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Rosenberger, Sie haben die
Hand oben.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Ich war jetzt Giberrascht. Mir
war das nicht bewusst. Ich habe selber an einer Studie teilgenommen und ich glaube, allen
ging es so wie mir. Wir kennen die Unwagbarkeiten der ESA-Therapie und wie man sich da zu
verhalten hat. Dieser Anstieg von mehr als zwei Gramm pro Deziliter ist schon seit vielen
Jahren in allen Kopfen. Diese Studie hatte groRtenteils Patienten, die umgestellt wurden. Ich
vermute, dass es deshalb nicht ins Protokoll hineingeschrieben wurde, weil diese Patienten
als sehr stabil galten, da musste man den Hb nicht anheben und sagen, Moment mal, nimm
den Full vom Gas, jetzt bist du zu schnell, sondern das waren Patienten, die groRtenteils
umgestellt wurden. Es waren nur ein paar hundert Patienten inzident, bei denen es um eine
Korrektur ging, sondern hier ging es um eine Umstellung von einer stabilen Darbepoetin-Dosis
oder ESA-Dosis auf Vadadustat. Ich glaube, das wurde nicht bericksichtigt. Aber die
Durchfiihrung kann ich mir nicht vorstellen. Das ist bei uns Nephrologen so im Fleisch und
Blut. Man sieht es auch an den Hb-Werten. Die Hb-Werte waren noch stabil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt hat sich Herr Dr. Hellmann vom pU
gemeldet, danach wieder Frau Preukschat. Herr Dr. Hellmann.

Herr Dr. Hellmann (MEDICE): Tatsachlich war es so, dass der Dosieralgorithmus in den beiden
INNOVATE-Studien sowohl sehr eng an den Fachinformationsinformationen zum Darbepoetin
als auch den Informationen aus den Vorstudien, meist Phase-lI-Studien zum Vadadustat
orientiert war. Im Hinblick auf die klare Begrenzung der durch Frau Preukschat
angesprochenen Empfehlungen hinsichtlich einer tiberschieRenden Hb-Reaktion ist es schwer
vorstellbar, dass die Priifarzte an dieser Stelle anders gehandelt haben, als im Rahmen einer
UberschieBenden Hb-Reaktion tatsdchlich eine Dosisreduktion vorzunehmen. Wenn ich mir
die Hb-Verldufe und die Standardabweichung bei der inzidenten und pravalenten Studie
anschaue, dann sehe ich im Bereich der Titrationsphase keine vergroRerte
Standardabweichung, weder fir Darbepoetin noch flir Vadadustat im Vergleich zu der
Erhaltungstherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hellmann. — Frau Preukschat, bitte.

Frau Preukschat: Vielen Dank fiir die Ausfiihrungen. Nach meiner Information war es so, dass
nur rund ein Viertel der Patienten im Kontrollarm vorher bereits auf dem Darbepoetin war.
Alle anderen wurden nach meiner Information von einem anderen ESA auf Darbepoetin
umgestellt. Das muss man im Kontext der Dinge, die wir gerade diskutiert haben,
beriicksichtigen.

Ich habe jetzt noch eine Anschlussfrage an den pharmazeutischen Unternehmer: In der Tat
war es so, dass es im Studienprotokoll in den ersten zwei Jahren keine Dosierungsvorschriften
gab. Diese aus Sicht der AkdA kritischen Passagen, die wir gerade diskutiert haben, wurden
erst in der dritten Protokollversion aufgenommen. Vorher gab es ein webbasiertes System, in
dem die Vorgaben der Fachinformation implementiert sein sollten. Die Verwendung dieses
Systems wurde aber ab Beginn 2018, war es, glaube ich, aufgrund von Fehlfunktionen
eingestellt. Hier scheint es Probleme gegeben zu haben. Vielleicht kdnnen Sie dazu nochmals
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ausfiihren und auch dazu, wie wir sicher sein kdnnen, dass es in den ersten zwei Jahren keine
Dosierung entgegen der Zulassung bzw. der Leitlinienempfehlung, insbesondere im
Kontrollarm, gab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Herr Hellmann, bitte.

Herr Dr. Hellmann (MEDICE): Tatsachlich war es so, dass es in den ersten zwei Jahren ein
webbasiertes automatisiertes System fiir die Dosistitration gab. Es ist richtig, dass nach zwei
Jahren, Mitte 2018, dieses webbasierte System wegen einzelner Probleme gedndert werden
musste. Ich muss mich an dieser Stelle noch einmal dariiber informieren, was tatsachlich die
konkreten Hintergriinde waren. Wir kdnnen im Nachhinein sicherlich dazu Stellung nehmen.
Im Moment kann ich die genauen Griinde dafiir nicht benennen.

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

Frau Preukschat: Vielen Dank. Wir wéaren durchaus daran interessiert, im Nachhinein noch
weitere Informationen dazu zu erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Haben Sie weitere Fragen, Frau Preukschat?
Frau Preukschat: Nein. Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt sehe ich Herrn Professor Rosenberger.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Ich kann Ihnen sagen, ich
habe an dieser Studie teilgenommen, und als Studienarzt habe ich von diesen Problemen
nichts erfahren. Ich weil andererseits, dass es bei dieser Art von Studien immer wieder zu
technischen Unwagbarkeiten kommt, das ist fast schon inbegriffen, und dass man immer
wahrend der Fahrt praktisch versucht, das anzupassen. Das machen die Study-Nurses und im
Hintergrund die fleiRigen Lieschen. Das kommt immer wieder. Das sind technische Systeme,
die sehr anspruchsvoll sind. Es passiert immer wieder bei allen Studien, dass man ein System
austauschen oder andern muss.

In jedem Zentrum gab es ein Hb-Messgerat, die ausgehandigt wurden. Jeder hatte ein
spezielles zertifiziertes Gerat. Jeder Patient hat bei den Studienvisiten vor Ort eine Hb-
Kontrolle gehabt. Das ist das tagliche Brot eines Dialysearztes. Fiir uns war das nichts
Besonderes. Wir haben uns genau so verhalten, wie wir sonst mit den Nicht-Studienpatienten
vorgegangen waren. Das entsprach sehr dem normalen Vorgang eines Dialysepatienten. Da
etwas zu konstruieren, dass da ein Bias hineingekommen ist — ich sehe das nicht so. Ich habe
viele Patienten in der Studie gehabt. Aus meiner Sicht hatte das keinen Einfluss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rosenberger. — Frau
Preukschat noch einmal.

Frau Preukschat: Wenn wir noch Zeit haben, hdtte ich eine weitere Frage. Wir haben tGber den
Nachteil bei den Abbriichen wegen UE gesprochen, was schon auffdllt, wenn man sich die
Daten anschaut, nicht nur die Abbriiche wegen UE, sondern auch die Abbriiche aufgrund von
Patientenwunsch, die Abbriiche auf Empfehlung des Priifarztes, dass die insgesamt absolut
sehr hoch liegen und durchweg héher im Vadadustat-Arm. Vielleicht kénnen sowohl der
pharmazeutische Unternehmer als auch die an der Studie beteiligten Kliniker dazu ausfiihren,
welche Erklarungsansatze es fir diese doch insgesamt hohen Abbruchraten unter Vadadustat
gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Hellmann vom pU hat sich als
erstes gemeldet. Bitte schon.

Herr Dr. Hellmann (MEDICE): Es ist tatsachlich so, dass die Abbruchraten wegen UE unter
Vadadustat signifikant groBer waren als beim Darbepoetin. Gleichwohl méchte ich an der
Stelle vielleicht einordnend hinzufligen, dass die absolute Rate dieser Therapieabbriiche mit
gut 5Prozent doch vergleichsweise gering war. In der Regel handelte es sich hier um
gastrointestinale Nebenwirkungen. Das waren in der Regel keine schwerwiegenden
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Ereignisse. Deshalb hat das IQWiG diese Abbriiche auch nicht der Kategorie ,schwerwiegende
Grinde” attributiert.

Auf der anderen Seite kann man zugunsten von Vadadustat anfiihren, dass der Anteil
Darbepoetin-vorbehandelter Patienten ein Viertel betrug. Das bedeutet aus meiner Sicht,
dass ein Viertel aller Patienten die Kontrollmedikation gut vertragen hat, sonst waren sie zum
Zeitpunkt des Screenings nicht mit Darbepoetin behandelt gewesen. An der Stelle hat man
schon einen klaren Bias zugunsten des Kontrollprdaparates, der immerhin bei einem Viertel
aller behandelten Patienten vorgelegen hat. Vor dem Hintergrund, der doch mit 5 Prozent
vergleichsweise geringen Rate an Therapieabbriichen wegen UE unter Vadadustat konnte das
schon ein wesentlicher Grund fir die beobachteten Unterschiede gewesen sein.

Um das Ganze gegen die Verbesserung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zu
wagen: Hier waren es fast 90 Prozent der Patienten, die im Rahmen der INNOVATE solche
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse hatten. Selbst geringe Unterschiede — die
betrugen in diesem Fall 4 Prozent zugunsten von Vadadustat im Vergleich zu Darbepoetin —
wiegen schon alleine diese 4 Prozent mehr Therapieabbriiche von unerwiinschten Ereignissen
unter Vadadustat auf. Wohlgemerkt, hierbei behandelt es sich nicht um schwerwiegende
Ereignisse. An der Stelle mochte ich doch sagen, dass die Gesamtreduktion von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen unter Vadadustat-Therapie starker zu
gewichten sein sollte als diese erhdhte Rate von Therapieabbriichen unter UE.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Hellmann. — Als Nachstes habe ich
Herrn Weinreich und danach Frau Barton.

Herr Dr. Weinreich (Nephrologisches Zentrum Villingen-Schwenningen): Auch noch kurz zu
dem Thema Gewichtung der geschilderten Nebenwirkungen, die in den Einzelfdllen zu einem
Therapieabbruch gefiihrt haben: Ich wiirde mich in dem Fall Herrn Dr. Hellmann anschlieRen.
Die Griinde, warum Patienten oder Arzte die Behandlung umgesetzt oder abgesetzt haben,
waren in der Regel flir den Patienten unangenehm, aber nicht bedrohlich. Etwas anderes ist
es, wenn man sich die Sache bei den Nebenwirkungen, schwerwiegenden Nebenwirkungen
anschaut, die erfasst worden sind, die eher ein wenig zugunsten von Vadadustat in den
Studien ausgegangen sind, die fir die langfristige Patientenperspektive von deutlich groRerer
Bedeutung sind. Natdrlich ist es so, wenn Sie eine Medikation bekommen, die Sie nicht
vertragen, weil sie Ihnen gastrointestinale Unannehmlichkeiten bereitet, dann werden Sie sie
vielleicht nicht einnehmen. Wir haben therapeutische Alternativen, die man in dem Fall
einsetzen wirde. Aber das ist aus Sicht des Anwenders und, ich glaube, auch des Patienten
nichts, wo man sich groBe Sorgen machen misste, dass es sich fir die Prognose der
Patientinnen und Patienten um dramatische Nebeneffekte gehandelt hat, zumal man im Kopf
haben muss, im Gegensatz zu den meisten Studien, wie man sie sonst idealerweise hat, sind
das doppelt geblindete Studien. Das heiRt, der Patient weil} (iberhaupt nicht, was er hat.

Es ist dann schwieriger zu sagen, ich bekomme das neue Zeug, und der Skeptizismus
gegenlber Therapien, die man nicht kennt, ist gern auch mal etwas héher. Das muss man
schon sagen. Nicht umsonst hat man dieses Prinzip der Verblindung, das wissen Sie, damit
man diese Sachen ausrdumt, was an der Stelle schwierig machbar war und was man als
Alltagserfahrung in der Umstellung durchaus kennt, wenn man kommt und sagt, wir dndern
jetzt etwas. Selbst wenn Patienten nicht hochzufrieden oder gliicklich mit irgendeiner
Therapie sind, erlebt man es immer wieder, wenn man kommt und sagt, den Spatz kennst du
jetzt. Ich habe hier die Taube auf dem Dach, die kann ich dir anbieten. Ach, lieber nicht, um
das mal bildhaft zu sagen. Das spielt wahrscheinlich ein Stlick weit in solche Sachen hinein. Ich
glaube schon, dass man das beriicksichtigen darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Weinreich. — Frau Barton vom pU,
danach Frau Preukschat und Frau Witt. Bitte schon, Frau Barton.
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Frau Dr. Barton (MEDICE): Entschuldigen Sie bitte, ich habe leichte Verbindungsprobleme. Ich
mochte Herrn Dr. Hellmann und Herrn Weinreich nur zustimmen. Beide Punkte, die genannt
wurden, sprich: zum einen die Vorbehandlung mit Darbepoetin als auch das offene
Studiendesign, haben Auswirkungen auf das Verzerrungspotenzial und damit auf die
Aussagesicherheit des Endpunktes der Therapieabbriiche aufgrund von UE. Dem gegeniiber
steht nach unserer Uberzeugung aber eine hohe Aussagesicherheit in Bezug auf die positiven
Ergebnisse bei den SUE. Diesbeziiglich gab es zundachst im Rahmen der Nutzenbewertung
einige Unsicherheiten aufseiten des IQWiG, die wir aber im Rahmen der schriftlichen
Stellungnahme anhand der nachgereichten Daten ausraumen konnten, da wir gezeigt haben,
dass selbst bei dem kleinen Anteil der eventuell subjektiv betrachteten oder subjektiv
eingeordneten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, dass auch ohne diese
Betrachtung hier signifikante Vorteile gezeigt werden kénnen. Also sollten abgesehen von den
genannten Punkten auch die Unterschiede in der Aussagesicherheit berlicksichtigt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Barton. — Jetzt habe ich noch Herrn
Professor Rosenberger, dann Frau Preukschat und Frau Witt.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Es gibt keine perfekten
Studien. Alle Studien mit den HIF-Stabilisatoren haben einen Nachteil. Die haben in dem
Vadadustat-, Darbepoetin-, Roxadustat-Arm jeweils Eisen oral eingesetzt und nur sehr
restriktiv Eisen i.v. Das heildt, so wie diese Studie jetzt gemacht wurde, das war vor der
wichtigen Pivotal-Studie, die gesagt hat, wir sollten Eisen i.v. eher groRzligig geben als
restriktiv, spiegeln all diese Studien nicht unsere Wirklichkeit. In dem Darbepoetin-
Vergleichsarm haben also keine Patienten orales Eisen gehabt und in dem Interventionsarm
mit Vadadustat etliche Patienten orales Eisen. Jeder, der orales Eisen eingenommen hat, weil3,
dass ein signifikant hoher Anteil an Patienten gastrointestinale Nebenwirkungen hat. Wir
kénnen also nicht wirklich sagen, ob das Vadadustat-GI-Symptome oder orales Eisen-Gl-
Symptome waren. Das ist sicher ein Nachteil all dieser Studien mit HIF-Stabilisatoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rosenberger. — Frau
Preukschat, dann Frau Witt.

Frau Preukschat: Vielen Dank fiir die Ausfiihrungen. Ich wollte noch einmal kurz auf den SUE-
Effekt zu sprechen kommen. Es ist richtig, dass der pU in seiner Stellungnahme versucht hat,
mit einer Sensitivitdtsanalyse, die wir uns noch im Detail anschauen werden, einen Teil
unserer Kritik zu adressieren. Dennoch ist es so, dass wir hier eine weitere Unsicherheit wie
die unsystematische Nachbeobachtung haben. Ich habe auch schon die Ungleichheit in den
Baseline-Charakteristika erwdhnt, Gber die Dosierungsproblematik beziglich Darbepoetin
haben wir auch schon gesprochen.

Auf der anderen Seite stehen diese Abbriiche aufgrund von UE, und die sind aus unserer Sicht
auch nicht wegzudiskutieren. Wenn man in einer Studie, wie man es hier getan hat, eine
indikationslose Umstellung untersuchen will, dann kann man nicht mit dem gleichen
Argument spater diese Effekte wegdiskutieren. Es ist noch nicht auf meine Frage geantwortet
worden. Ich hatte nicht nur auf die Abbriiche wegen UE abgezielt, sondern auch auf die
anderen Abbriche, Abbriche aufgrund von Patientenwunsch, Abbruch aufgrund von
Empfehlungen durch den Priifarzt, wo wir unter Vadadustat durchweg héhere Abbruchraten
sehen, die sich insgesamt doch zu einem betrachtlichen AusmaR aufaddieren. Darauf hatte
ich gerne noch eine Antwort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. Wer kann dazu etwas
sagen? — Herr Professor Rosenberger.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Wie gesagt, das war keine
Double-Blind-Studie, sondern das war offen. Die Patienten wussten entweder, ich muss nichts
tun und bekomme das ESA Uber die Maschine. Viele Patienten schlafen in der Dialyse und
bekommen es nicht mit. Es ist psychologisch ganz anders, wenn der Patient selber die Tablette
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einnehmen muss und sie zwei Jahre in einer Studie sind ... (akustisch unverstandlich) bei jeder
Visite. Da behauptet zum Beispiel eine Patientin, ich bekomme von dem Metamizol Durchfall,
das Sie mir verschrieben haben. Sie nimmt seit vier Wochen Metamizol und sie nimmt noch
Lactulose. Patienten stellen gerne mal einen Zusammenhang zu einem Eingriff oder einer
Tablette her, der einer Uberpriifung nicht standhilt. Als Priifarzt versucht man, den Patienten
das zu erklaren, aber wir haben auch Patienten, die dann voll davon lberzeugt sind, auch
wenn es sehr wahrscheinlich nicht stimmt, dass eine gewisse Malinahme fir sie schlecht ist.

Wie gesagt, in dem Interventionsarm war die MaBnahme deutlich. Sie missen die Tablette
einnehmen. Im anderen Arm haben es viele nicht wahrgenommen bzw. wenn sie es schon
jahrelang bekommen haben, dann war es fir sie normal. Insofern wundert es mich nicht, dass
die neue Tablette und die Skepsis gegentliber allem Neuen dazu gefiihrt haben, dass —— Es
hdtte mich eher gewundert, wenn es wegen Bagatellsituationen nicht mehr Abbriiche
gegeben hatte. Es wurde nicht abgebrochen, weil sie schwere Nebenwirkungen oder
kardiovaskulare Ereignisse hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hellmann auch zu dem Komplex.

Herr Dr. Hellmann (MEDICE): Ich kann mich den Ausfiihrungen von Professor Rosenberger
nur anschlieflen. Ich sehe das Hauptproblem auch im offenen Studiendesign, was in Absprache
mit den Zulassungsbehoérden aus Griinden der sehr unterschiedlichen Dosierregime und der
daraus resultierenden moglichen Probleme fiir die Patientensicherheit getroffen werden
musste. Aber es ist tatsachlich so, dass bei einem neuen oralen Medikament im Vergleich zur
Gabe eines bekannten Wirkstoffs bei intravendser Gabe, speziell im Bereich der Himodialyse,
Ressentiments seitens der Patienten entstehen kénnen, die weniger mit dem Applikationsweg
als vielmehr schlicht der Neuigkeit des Therapieansatzes im Zusammenhang stehen kdénnen.
Das lasst sich im Nachhinein jetzt schwer differenzieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich noch Frau Witt vom GKV-SV.

Frau Dr. Witt: Eine kurze letzte Frage zur Rolle der Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten.
Vielleicht kann man die ganz schnell beantworten. Welche Patienten sind es vor allem, die
hier Transfusionen benétigen? Gehe ich recht in der Annahme, dass das die sind, die auf ESA
unzureichend ansprechen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Rosenberger.

Herr Prof. Dr. Rosenberger (Kuratorium fiir Heimdialyse Erfurt): Transfusionen sind eine
absolute Seltenheit. Eine Konstellation ist, wenn der Patient zum Beispiel im Rahmen eines
chirurgischen Eingriffes Blut verliert und unter eine gewisse Schwelle gerdt, wo man sich als
Kliniker dann unwohl fiihlt. Wir haben so eine Schwelle von etwa sieben Gramm pro Deziliter.
Wenn der Patient noch kardiovaskuldre Ereignisse hatte und jetzt frisch operiert ist, dann
reden manche von acht Gramm pro Deziliter. Das ist keine klare Entscheidung, das ist ein
Bauchgefiihl. Man schaut sich den Patienten an, wenn die schlecht auf ESA ansprechen. Aus
manchen ist nicht mehr als ein relativ niedriger Hb herauszuholen. Transfusionen sind sehr
selten, meistens wenn es irgendein Ereignis gab. Entweder ist er akut krank geworden, hat
Blut verloren, aber ein nicht so langsamer Abfall ist meistens gut abzufedern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Witt, reicht das?
Frau Dr. Witt: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Es gibt keine weiteren Fragen mehr. Dann
gebe ich dem pU die Moglichkeit, zusammenzufassen, wenn Sie das wiinschen. Herr
Dr. Ammer, machen Sie das wieder?

Herr Dr. Dr. Ammer (MEDICE): Vielen Dank, Professor Hecken. Vielen Dank an alle Beteiligten,
insbesondere die Kliniker. Meine Aufgabe ist es, hier ein mittelstandisches Haus mit der
Produktion in Deutschland zu vertreten und dies fiir 1.200 Beschaftigte am Leben zu erhalten,
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aber insbesondere als Mediziner den Therapeuten Optionen fir eine individualisierte
Therapie und ein optimiertes Patientenmanagement anzubieten. Das erklart auch den Schritt
hin zum NCE, zur Innovation, auch aus der Erfahrung, dass man mit Schrittinnovationen recht
schnell im Festbetragssystem oder in der Substitution mit Generika aus Fernost landet.

Wir haben uns wirklich bemiht, hier ein Nutzendossier zu erstellen, das im Vergleich zu
Roxadustat eine zVT ESA in den Fokus nehmen kann, weil die Phase-llI-Studien
dementsprechend aufgesetzt waren. Mein Dank gilt dem HTA-Team, das 5.400 Seiten erstellt
hat, 2.000 Seiten davon Statistik, deutlich aussagekraftiger als das von Roxadustat. Deshalb
mochte ich, dass Maik Fischer das Schlusswort hat, weil er sich das letzte Jahr fiir diese Sache
so engagiert hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Bitte schon, Herr Fischer.

Herr Fischer (MEDICE): Danke schon, Herr Dr. Ammer. Vielen Dank, Herr Professor Hecken.
Wir bedanken uns noch einmal bei allen Beteiligten fiir die spannende und lebhafte
Diskussion, die wir heute gefiihrt haben. Ich bin mir sicher, wir konnten im Rahmen dieser
Anhorung die eine oder andere Unklarheit beseitigen. Ich denke, die heutige Diskussion in
dieser Form wurde vor allem dadurch ermoglicht, dass im Vorfeld der Bewertung geeignete
Studiendaten mit patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt wurden, die insgesamt den
hohen methodischen Anforderungen an diese Bewertung standhalten. Die Bewertungen der
beiden dargestellten Studien liefern in ihrer Gesamtschau ein klares Bild.

Vadadustat zeigt im Vergleich zum Therapiestandard ESA deutliche Hinweise auf eine
verbesserte Sicherheit, wahrend die Wirksamkeit als nicht unterlegen gilt. Besonders bei den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zeigen sich mehrere Vorteile von hdchster
Patientenrelevanz. Diese wurden durch die IQWiG-Nutzenbewertung bestatigt, und daher
beanspruchen wir auch weiterhin einen geringen Zusatznutzen fir Vadadustat.

Gemeinsam mit den praktischen Vorteilen wie der schmerzfreien Anwendung durch die orale
Darreichungsform und dem einfachen Dosierungsschema mit insgesamt wenig
Titrationsschritten sind wir der festen Uberzeugung, dass Vadadustat auch in der deutschen
Versorgungsrealitat eine bedeutsame Therapieoption fir schwerkranke Patientinnen und
Patienten darstellen wird; denn der Bedarf an neuartigen und sicheren Alternativen in diesem
Anwendungsgebiet ist groB. Zu guter Letzt bedanken wir uns herzlich fiir die Gelegenheit, dass
wir uns hier und heute zu dieser Nutzenbewertung duRern durften, sowie fiir Ihre Zeit und Ihr
Engagement in diesem wichtigen Thema. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an alle, die sich an der Diskussion in der
letzten Stunde beteiligt haben. Wir werden das selbstverstandlich noch einmal zu wagen
haben. Wir werden uns die nachgereichten Unterlagen anschauen und das in unsere
Betrachtungen einbeziehen. Damit ist diese Anhérung beendet. Ich wiinsche denjenigen, die
uns jetzt verlassen, einen schonen Resttag. Tschiiss und bis zum ndachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 11:07 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 144



2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Vadadustat
zur Behandlung von Anémie bei chronischer Niereninsuffizienz

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der | Erythrozytentransfusion

GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen | Anlage | der AM-RL:

Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen - 17. Eisen-(ll)-Verbindungen nur zur Behandlung von gesicherter Eisenmangelanaemie
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen - 43. Wasserlosliche Vitamine auch in Kombinationen nur bei der Dialyse.

- 44. Wasserldsliche Vitamine, Benfotiamin und Folséaure als Monopraparate nur bei
nachgewiesenem, schwerwiegendem Vitaminmangel, der durch eine entsprechende
Ernéhrung nicht behoben werden kann (Folsédure: 5 mg/Dosiseinheit).

Anlage Il der AM-RL.:
- 8. Antianaemika-Kombinationen - Verordnungsausschluss
Anlage IV der AM-RL:

- Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe (zur Behandlung der symptomatischen renalen

Anamie)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfiigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Vadadustat

Darbepoetin alfa
BO3XA02
z.B. Aranesp®

Epoetin alfa
B0O3XA01
z.B. Abseamed®

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Vadadustat ist angezeigt zur Behandlung der Anamie bei erwachsenen Patienten aufgrund einer chronischen Nierenerkrankung (CKD).

Zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz (CNI) bei erwachsenen und padiatrischen Patienten (siehe
Abschnitt 4.2).

Abseamed® ist angezeigt zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz:

— bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 18 Jahren unter Hamodialysebehandlung und bei Erwachsenen unter
Peritonealdialysebehandlung (siehe Abschnitt 4.4).

— bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, zur Behandlung einer schweren symptomatischen renalen
Anamie (siehe Abschnitt 4.4). (...)

Epoetin beta
BO3XA01

z2.B.
NeoRecormon®

NeoRecormon wird angewendet zur:

— Behandlung der symptomatischen Anamie infolge von chronischer Niereninsuffizienz bei erwachsenen Patienten und Kindern. (...)

4.4: Um eine wirksame Erythropoiese sicherzustellen, sollte bei allen Patienten vor und wahrend der Behandlung der Eisenwert bestimmt
werden und gegebenenfalls eine Eisenersatztherapie gemal den therapeutischen Richtlinien durchgefiihrt werden.

Epoetin theta
BO3XA01
z.B. Biopoin®

Epoetin zeta
BO3XA01
z.B. Retacrit®

Behandlung einer symptomatischen Anémie infolge chronischer Niereninsuffizienz bei erwachsenen Patienten. (...)

Behandlung der symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten:

» Behandlung der Anédmie bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten unter Hamodialysebehandlung und
bei Erwachsenen unter Peritonealdialysebehandlung (siehe Abschnitt 4.4).

» Behandlung der schweren symptomatischen renalen Andmie bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind
(siehe Abschnitt 4.4).

Methoxy-
Polyethylenglycol-

Zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) (siehe Abschnitt 5.1).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Epoetin beta

BO3XA03

z.B. MIRCERA®

Arzneimittel mit Wirkstoffen (wie Eisenverbindungen, Folsaure, Vitamin B) zur Behandlung von Mangelzustanden, die eine dahingehend spezifische Anamie

verursachen kénnen, werden nicht aufgelistet.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

zur Behandlung der Anamie bei erwachsenen Patienten aufgrund einer chronischen
Nierenerkrankung (CKD).

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Anamie bei chronischer
Nierenerkrankung durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt
und die Recherche am 08.11.2018 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN,
WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und européischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 262 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies 15
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschlisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2013 [7].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage I: Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1
Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht), letzte Anderung in Kraft getreten am 5. Juni 2013

Fazit / Ausmall des Zusatznutzens / Ergebnis

Die Vorschriften in § 12 Abs. 1 bis 10 der Richtlinie in Verbindung mit dieser Anlage regeln
abschlie3end, unter welchen Voraussetzungen nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsféhig sind. Insoweit finden die
Vorschriften anderer Abschnitte der Arzneimittel-Richtlinie keine Anwendung. Schwerwiegende
Erkrankungen und Standardtherapeutika zu deren Behandlung sind:

e 17. Eisen-(ll)-Verbindungen nur zur Behandlung von gesicherter Eisenmangelanaemie
e 43. Wasserltsliche Vitamine auch in Kombinationen nur bei der Dialyse.

e 44, Wasserltsliche Vitamine, Benfotiamin und Folsaure als Monopréaparate nur bei
nachgewiesenem, schwerwiegendem Vitaminmangel, der durch eine entsprechende
Erndhrung nicht behoben werden kann (Folsdure: 5 mg/Dosiseinheit).

G-BA, 2017 [8].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage llI: Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der
Arzneimittelversorgung durch die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (§ 34
Absatz 1 Satz 6 und Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln flr Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir
Jugendliche mit Entwicklungsstdrungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr sowie
Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse von sonstigen Produkten, letzte Anderung in
Kraft getreten am 4. November 2017

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens / Ergebnis
8. Antianaemika-Kombinationen:
¢ Verordnungsausschluss verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie. [3]

¢ Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist eine Verordnung auch fiir Kinder bis zum
vollendeten 12. Lebensjahr und fur Jugendliche mit Entwicklungsstérungen bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr unwirtschatftlich. [6]

G-BA, 2016 [9].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage IV: Therapiehinweise gemal3 8§ 92 Abs. 2 Satz 7 SGB Vi. V. m. § 17 AM-RL zur
wirtschaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln, letzte Anderung in Kraft getreten am
21.12.2016
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Fazit / Ausmald des Zusatznutzens / Ergebnis

Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe (zur Behandlung der symptomatischen renalen Andmie)

Zugelassene Anwendungsgebiete:

Alle Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe (Erythropoiesis Stimulating Agents, ESAs) sind
in Deutschland zur Behandlung der symptomatischen Andmie bei chronischer Niereninsuffi-
zienz zugelassen. Arzneimittel, die Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta,
Darbepoetin alfa oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta enthalten, sind bei Patienten
mit renaler Anamie zur intravendsen wie auch zur subkutanen Anwendung zugelassen.
Epoetin alfa-haltige Biosimilars sind bei Patienten mit renaler Anamie nur fir die intravenfse
Verabreichung zugelassen, da die Daten fir die Sicherheit der subkutanen Anwendung nicht
ausreichten. Mit Ausnahme von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und Epoetin theta
bezieht sich die Zulassung auch auf padiatrische Patienten mit renaler Andmie unter
Hamodialysebehandlung. (...)

Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise:

ESAs werden intravends oder subkutan (Ausnahme: Biosimilars Epoetin alfa nur intravends)
appliziert und stimulieren wie das korpereigene Hormon Erythropoetin (EPO) die Proliferati-
on, Differenzierung und das Uberleben von Vorlauferzellen der Erythropoese im
Knochenmark. Die biologischen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs
werden ebenso wie die des Glykoproteins EPO durch Bindung an den Erythropoetin-
Rezeptor (EPO-R) vermittelt, der spezifisch auf Vorlauferzellen der Erythropoese im
Knochenmark exprimiert wird.

Fir den therapeutischen Einsatz gelten heute alle verfugbaren ESAs als vergleichbar. Fir
die als sogenannte ,Biosimilars” von der Europadischen Kommission zugelassenen ESAs
wurde nachgewiesen, dass ihre Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit in den zugelassenen
Indikationen ausreichend belegt sind und dem Zulassungsstandard entsprechen.

Durch randomisierte kontrollierte Studien (RCT) belegte Therapieziele sind ein Anstieg des
Hamoglobin (Hb)-Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusionen.
Eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitat konnte anhand der vorliegenden Studien
bisher nicht eindeutig gezeigt werden. Dem gegenilber stehen RCTs, die belegen, dass ein
zu hoher Hamoglobinzielwert (> 12 g/dl) schwerwiegende Risiken (z. B. Erhéhung der
Schlaganfallrate, thromboembolische Komplikationen) beinhaltet.

Bei der Verordnung von ESAs zur Behandlung der symptomatischen renalen Anémie
mussen folgende Punkte bericksichtigt werden:

o Vor Verordnung der ESAs missen andere mdogliche Ursachen einer Anamie (siehe
Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fur einen
Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochenmark eine Eisensubstitution parallel
zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch wahrend der Behandlung mit ESAs sind die
Eisenspeicher zu Uberprifen und ggf. Eisen zu substituieren.

o Vor Verordnung von ESAs sollte unter Einbeziehung der Patienten eine Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren einschlief3t: Art, Stadium und
Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anamie, klinische Situation (z. B.
kardiovaskulare oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspraferenz der
Patienten. Die Patienten mussen Uber die Risiken bei der Gabe von ESAs (erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei Patienten mit zu hohen Hb-Werten, thromboembolische Kom-
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plikationen, erhohtes Risiko von Schlaganfallen, mdogliche Stimulation des Tumor-
wachstums) sorgfaltig und aktuell informiert werden.

o Die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) hat nach
Abschluss eines Risikobewertungsverfahrens fir alle Indikationen einheitliche
Therapieziele empfohlen. Danach soll der Zielwert des Hb fir Erwachsene zwischen 10
und 12 g/dl (entsprechend 6,2 - 7,45 mmol/l) und fir Kinder zwischen 9,5 und 11 g/dI
(entsprechend 5,9 - 6,8 mmol/l) liegen und damit den physiologischen Normbereich
unterschreiten.

o Die Behandlung der symptomatischen renalen Anamie sollte abhangig von der
individuellen klinischen Symptomatik ab Hamoglobin-Werten < 10,0 g/dl erwogen werden,
nachdem andere Ursachen der Anamie ausgeschlossen wurden.

0 Bei Hamoglobinwerten < 9 g/dl muss das Risiko vermehrt notwendiger Transfusionen
gegenlber einem erhdhten Schlaganfallsrisiko abgewogen werden. Insbesondere bei
Patienten, die flr eine Transplantation infrage kommen, muss die mégliche Bildung von
Alloantikérpern  gegen Blutgruppenantigene  durch Erythrozytenkonzentrate
bertcksichtigt werden.

o Ein Anheben des Hb-Wertes tber 12 g/dl bringt fir den Patienten keine messbaren
Vorteile, sondern kann mit erhéhten Risiken verbunden sein. Au3erdem ware daflir eine
Erh6hung der Epoetin- bzw. Darbepoetin-Dosis erforderlich.

o Die Dosis der ESAs sollte angepasst werden, wenn der Hb-Wert um mehr als 2 g/dl/Monat
steigt oder sinkt und/oder wenn der Hb-Wert auf3erhalb des oben genannten Zielbereichs
gerat.

o Fur die Biosimilars wurden von der EMA im Vergleich zum Referenzpraparat in den
Zulassungsstudien keine klinisch relevanten Dosisunterschiede festgestellt. In den der
Zulassung entsprechenden Applikationsformen stellen Biosimilars eine kostenglnstige
Alternative dar.

o Fur Epoetin alfa und beta wurde gezeigt, dass ein Einsparpotential durch Reduktion der
Dosis bei subkutaner im Vergleich zur intravenésen Anwendung besteht.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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3.2 Cochrane Reviews

Palmer SC et al., 2014 [12].
Darbepoetin for the anaemia of chronic kidney disease

Fragestellung

To assess the benefits and harms of darbepoetin alfa to treat anaemia in adults and children
with CKD (stages 3 to 5, 5D, and kidney transplant recipients).

Methodik

Population:
¢ Individuals with stage 3, 4, and 5 CKD (including patients on dialysis) as defined by the NKF-
KDOQI guidelines
o0 Stage 3: glomerular filtration rate (GFR) 30 to 59 mL/ min/1.73 m?
o0 Stage 4: GFR 16 to 29 mL/min/1.73 mz
o0 Stage 5: GFR < 15 mL/min/1.73 m2
0 Stage 5D: GFR < 15 mL/min/1.73 m2 (treated with dialysis)
¢ Kidney transplant recipients

e Adults and children

Intervention/Komparator:

¢ Studies of darbepoetin alfa by any route (SC or IV) or dose, compared with epoetin alfa or
beta, methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, placebo, or no treatment were included.

¢ The following comparisons were considered for inclusion:
o Darbepoetin alfa versus placebo or no treatment
Darbepoetin alfa versus epoetin alfa or beta
Darbepoetin alfa versus methoxy polyethylene glycolepoetin beta
Darbepoetin alfa (IV versus SC)

O O O ©

Darbepoetin alfa with different strategies of administration (e.g. using higher versus lower
doses, targeting higher versus lower Hb levels) and different dosing regimens (frequent
versus extended dosing regimens)

Endpunkte:

¢ Patient-centred outcomes (need for blood transfusion, iron therapy, progression of kidney
disease, total and cardiovascular mortality, cardiovascular events, cancer, hypertension,
seizures, and health-related quality of life) and other outcomes (haemoglobin levels)

Recherche/Suchzeitraum:
e to 13 January 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

e risk of bias assessment tool

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 32/9 414 (21/8 328 in meta-analyses)
e studies included in MA:

0 darbepoetin alfa vs placebo: 1 study (4038 participants)
o0 darbepoetin alfa vs epoetin alfa or beta: 16 studies (2955 participants)

o0 darbepoetin alfa vs methoxy polyethylene glycol-epoetin beta: 4 studies (1198
participants)

o more frequent vs less frequent darbepoetin alfa administration: 3 studies (420
participants)

0 i.v. vs s.c. darbepoetin alfa: 4 studies (303 participants)

Qualitat der Studien:

e studies generally at high or unclear risk of bias for all items (random sequence generation,
allocation concealment, incomplete outcome data, blinding of participants and personnel,
blinding of outcome assessment, selective outcome reporting, intention to treat analysis and
other sources of bias)

Studienergebnisse:

o In asingle large study, darbepoetin alfa reduced the need for blood transfusion (RR 0.60
[0.53, 0.69]) and iron therapy (RR 0.75 [0.73, 0.78]) compared with placebo in adults with
CKD stage 3 to 5, but had little or no effect on survival, increased risks of hypertension,
and had uncertain effects on quality of life.

o Data comparing darbepoetin alfa with epoetin alfa or beta or methoxy polyethylene glycol-
epoetin beta were sparse and inconclusive.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Data suggest that darbepoetin alfa effectively reduces need for blood transfusions in adults with
CKD stage 3 to 5, but has little or no effect on mortality or quality of life. The effects of
darbepoetin alfa in adults with CKD stage 5D and kidney transplant recipients and children with
CKD remain uncertain as do the relative benefits and harms of darbepoetin alfa compared with
other ESAs (epoetin alfa or beta and methoxy polyethylene glycol-epoetin beta).

Kommentare zum Review
¢ Einschluss dialysepflichtiger und nicht dialysepflichtiger Patienten

¢ Insufficient data were available to generate funnel plots to assess for the potential existence
of small study bias

Palmer SC et al., 2014 [13].

Erythropoiesis-stimulating agents for anaemia in adults with chronic kidney disease: a network
meta-analysis.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Fragestellung

To compare the efficacy and safety of ESAs (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa, or
methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, and biosimilar ESAs, against each other, placebo, or
no treatment) to treat anaemia in adults with CKD.

Methodik

Population:

e adults aged 18 years or older with anaemia due to CKD were included. CKD was
characterised by clinically relevant proteinuria, haematuria, and/or structural kidney disease
with or without estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 mL/ min/1.73 m?, recipients
of a kidney transplant, and people with Stage 5 CKD treated with dialysis.

Intervention/Komparator:

¢ Studies of ESAs (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin beta, methoxy polyethylene glycol-
epoetin beta, biosimilar) to treat or prevent anaemia in CKD administered via any route (IV
or SC), compared with each other, placebo or no treatment. Dose adaptation of ESAs and
non-randomised iron supplementation depending on haematological response were allowed.

¢ We coded the comparisons within a study where iron was a randomized co-intervention in
all study arms as follows:

ESA1 plus iron (any route) versus ESA2 plus iron (any route) = ESA1 versus ESA2

o

ESA plus oral iron versus oral iron = ESA versus no treatment

o

ESA plus oral iron versus oral iron plus placebo injection = ESA versus placebo

o

ESA plus intravenous iron versus intravenous iron plus placebo injection = ESA versus
placebo

0 ESA plus intravenous iron versus intravenous iron = ESA versus no treatment.

Endpunkte:
¢ Preventing blood transfusion

¢ All-cause Mortality
e Fatigue, dyspnea

e Cardiovascular mortality, MI, stroke, vascular access thrombosis, major adverse
cardiovascular events, end-stage kidney disease

Recherche/Suchzeitraum:
e to 11 February 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool for assessing risk of bias in included studies;

e Assessing the overall evidence quality according to adapted GRADE methodology as very
low, low, moderate, or high

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 56 studies involving 15,596 adults with CKD.
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Qualitat der Studien:

¢ Risks of bias in the included studies was generally high or unclear for more than half of
studies in all of the risk of bias domains we assessed; no study was low risk for allocation
concealment, blinding of outcome assessment and attrition from follow-up.

Studienergebnisse:

¢ In network analyses, there was moderate to low confidence that epoetin alfa (OR 0.18, 95%
Cl1 0.05 to 0.59), epoetin beta (OR 0.09, 95% CI 0.02 to 0.38), darbepoetin alfa (OR 0.17,
95% CI 0.05 to 0.57), and methoxy polyethylene glycol-epoetin beta (OR 0.15, 95% CI 0.03
to 0.70) prevented blood transfusions compared to placebo.

¢ In very low quality evidence, biosimilar ESA therapy was possibly no better than placebo for
preventing blood transfusions with considerable imprecision in estimated effects. We could
not discern whether all ESAs were similar or different in their effects on preventing blood
transfusions and our confidence in the comparative effectiveness of different ESAs was
generally very low.

e Similarly, the comparative effects of ESAs compared with another ESA, placebo or no
treatment on all-cause mortality were imprecise.

¢ All proprietary ESAs increased the odds of hypertension compared to placebo (epoetin alfa:
OR 2.31, 95%CI 1.27 to 4.23 / epoetin beta: OR 2.57, 95% CIl 1.23 to 5.39 / darbepoetin alfa:
OR 1.83, 95% CI 1.05 to 3.21 / methoxy polyethylene glycol-epoetin beta: OR 1.96, 95%CI
0.98 to 3.92), while the effect of biosimilar ESAs on developing hypertension was less certain.

e Our confidence in the comparative effects of ESAs on hypertension was low due to
considerable imprecision in treatment estimates.

e The comparative effects of all ESAs on cardiovascular mortality, myocardial infarction (Ml),
stroke, and vascular access thrombosis were uncertain and network analyses for major
cardiovascular events, end-stage kidney disease (ESKD), fatigue and breathlessness were
not possible.

o Effects of ESAs on fatigue were described heterogeneously in the available studies in ways
that were not useable for analyses.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In the CKD setting, there is currently insufficient evidence to suggest the superiority of any ESA
formulation based on available safety and efficacy data. Directly comparative data for the
effectiveness of different ESA formulations based on patient-centred outcomes (such as quality
of life, fatigue, and functional status) are sparse and poorly reported and current research
studies are unable to inform care. All proprietary ESAs (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin
alfa, and methoxy polyethylene glycol-epoetin beta) prevent blood transfusions but information
for biosimilar ESAs is less conclusive. Comparative treatment effects of different ESA
formulations on other patient-important outcomes such as survival, Ml, stroke, breathlessness
and fatigue are very uncertain.

For consumers, clinicians and funders, considerations such as drug cost and availability and
preferences for dosing frequency might be considered as the basis for individualising anaemia
care due to lack of data for comparative differences in clinical benefits and harms.

Kommentare zum Review
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¢ Einschluss dialysepflichtiger und nicht dialysepflichtiger Patienten

e Untersuchungen und Diskussion der Annahmen bzgl. Transitivitat (Ahnlichkeit), Homogenitét
und Konsistenz innerhalb des Netzwerkes wurden durchgefiihrt: important clinical diversity
in studies based on the age of the participants, stage of CKD and duration of treatment

e Treatment estimates from direct and indirect evidence in networks with closed loops did not
show evidence of statistical inconsistency except for three of the five loops for hypertension;
results for inconsistency were very imprecise as individual direct and indirect estimates were
themselves imprecise and so the possibility of inconsistency in network analyses for other
outcomes could not be excluded.

e there was an indication that global inconsistency was present within the networks for blood
transfusion and hypertension

e presence of low to moderate heterogeneity in networks for blood transfusion and
hypertension

-> Limitationen spiegeln sich in der GRADE-Bewertung wider

Cody JD et al., 2016 [3].

Recombinant human erythropoietin versus placebo or no treatment for the anaemia of chronic
kidney disease in people not requiring dialysis

Fragestellung

The objective of this review was to ascertain the effects of rHUEPO treatment in predialysis
patients primarily in terms of the timing of the onset of dialysis; but also that predialysis rHUEPO:
1) corrects haemoglobin/haematocrit (markers of anaemia); 2) improves quality of life; and 3) is
not associated with an increased incidence of adverse events such as hastening of the onset of
dialysis, increased hypertension, clotting of arterio-venous fistulae or seizures.

Methodik

Population:
¢ Patients with the anaemia of CKD who have not yet commenced dialysis were included.

Intervention/Komparator:

e Treatment with rHUEPO irrespective of dose or mode of delivery versus placebo or no
rHUEPO were included.

Endpunkte:

e correction of anaemia, progression of kidney failure (time from start of rHUEPO to start of
dialysis; numbers starting renal replacement therapy; GFR, serum creatinine), QolL,
hypertension, safety, mortality

Recherche/Suchzeitraum:
e upto 29 June 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 19 studies (enrolling 993 participants)

Qualitat der Studien:

e The risk of bias was judged to be unclear in the majority of the studies for most of the
domains.

Studienergebnisse:

e There was an improvement in haemoglobin (MD 1.90 gm/L, 95% CI -2.34 to -1.47) and
haematocrit (MD 9.85%, 95% CI 8.35 to 11.34) with treatment and a decrease in the number
of patients requiring blood transfusions (RR 0.32, 95% CI 0.12 to 0.83).

e The data from studies reporting quality of life or exercise capacity demonstrated an
improvement in the treatment group. Most of the measures of progression of kidney disease
showed no statistically significant difference.

¢ No significant increase in adverse events was identified.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Treatment with rHUEPO in predialysis patients corrects anaemia, avoids the requirement for
blood transfusions and also improves quality of life and exercise capacity. We were unable to
assess the effects of rHUEPO on progression of kidney disease, delay in the onset of dialysis
or adverse events. Based on the current evidence, decisions on the putative benefits in terms
of quality of life are worth the extra costs of predialysis rHUEPO need careful evaluation.

Hahn D et al., 2017 [10].
Short-acting erythropoiesis-stimulating agents for anaemia in predialysis patients

Fragestellung

This review aimed to evaluate the benefits and harms of different routes, frequencies and doses
of epoetins (epoetin alpha, epoetin beta and other short-acting epoetins) for anaemia in adults
and children with CKD not receiving dialysis.

Methodik

Population:

e Patients of any age (adults and children) with anaemia due to CKD (stages 2 to 5) of any
severity, who were not receiving dialysis, were included. The definitions of CKD and anaemia
used in individual studies were used in this review.

Intervention/Komparator:

e Short-acting ESAs including epoetins alpha), beta, delta, epoetin theta and biosimilars of
epoetin alpha

e Head-to-head comparisons of different short-acting ESAs.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Endpunkte:

e Death, Measures of correction of anaemia, Quality of Life, Hypertension, Cardiovascular
morbidity, cerebrovascular morbidity, adverse events, number of patients developing
antibody-mediated pure red cell aplasia, number of patients developing a malignancy, kidney
function measures, need for iron supplementation

Recherche/Suchzeitraum:
e to 12 September 2016

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias too I/ GRADE for assessing of overall quality of evidence

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 14 RCTs (2616 participants)> 9 studies were multi-centre and 2 studies involved children.

¢ Four interventions were compared: epoetin alpha or beta at different frequencies using the
same total dose (six studies); epoetin alpha at the same frequency and different total doses
(two studies); epoetin alpha administered intravenously versus subcutaneous administration
(one study); epoetin alpha or beta versus other epoetins or biosimilars (five studies). One
study compared both different frequencies of epoetin alpha at the same total dose and at the
same frequency using different total doses.

Qualitat der Studien:

e The risk of bias was high in most studies; only three studies demonstrated adequate random
sequence generation and only two studies were at low risk of bias for allocation concealment.
Blinding of participants and personnel was at low risk of bias in one study. Blinding of
outcome assessment was judged at low risk in 13 studies as the outcome measures were
reported as laboratory results and therefore unlikely to be influenced by blinding. Attrition
bias was at low risk of bias in eight studies while selective reporting was at low risk in six
included studies.

Studienergebnisse:

e Data from only 7/14 studies could be included in our meta-analyses.

¢ There were no significant differences in final haemoglobin (Hb) levels when dosing every two
weeks was compared with weekly dosing (4 studies, 785 participants), when four weekly
dosing was compared with two weekly dosing (three studies, 671 participants) or when
different total doses were administered at the same frequency (four weekly administration:
one study, 144 participants).

e Five studies evaluated different interventions. One study compared epoetin theta with
epoetin alpha and found no significant differences in Hb levels (288 participants).

¢ One study found significantly higher pain scores with subcutaneous epoetin alpha compared
with epoetin beta. The results were provided as median with inter-quartile ranges so could
not be included in a meta-analysis.

e Two studies (165 participants) compared epoetin delta with epoetin alpha, with no results
available since the pharmaceutical company withdrew epoetin delta for commercial reasons.
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¢ The fifth study comparing the biosimilarHX575 with epoetin alpha was stopped after patients
receivingHX575 subcutaneously developed anti-epoetin antibodies and no results were
available.

e Adverse events were poorly reported in all studies and did not differ significantly within
comparisons.

¢ Mortality was only detailed adequately in four studies and only one study included quality of
life data.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Epoetin alpha given at higher doses for extended intervals (two or four weekly) is non-inferior to
more frequent dosing intervals in maintaining final Hb levels with no significant differences in
adverse effects in non-dialysed CKD patients. However the data are of low methodological
quality so that differences in efficacy and safety cannot be excluded. Further large, well
designed, RCTs with patient-centred outcomes are required to assess the safety and efficacy
of large doses of the shorter acting ESAs, including biosimilars of epoetin alpha, administered
less frequently compared with more frequent administration of smaller doses in children and
adults with CKD not on dialysis.

Saglimbene VM et al., 2017 [14].
Continuous erythropoiesis receptor activator (CERA) for the anaemia of chronic kidney disease.

Fragestellung

To assess benefits and harms of CERA compared with other epoetins (darbepoetin alfa and
epoetin alfa or beta) or placebo/no treatment (...)

Methodik

Population:

¢ Studies included people with CKD. People with stage 3 CKD (estimated glomerular filtration
rate (eGFR) 30 to 59 mL/ min/1.73 m2), Stage 4 CKD (eGFR 15 to 29 mL/min/1.73 m2) and
stage 5 CKD (< 15 mL/min/1.73 m2) were included. Patients who required any form of long-
term dialysis were included. We also included people who have a functioning kidney
transplant, regardless of their kidney function.

Intervention:
o CERA (also known as methoxy poly ethylene-glycol epoetin beta)

Komparator:
¢ placebo or no treatment

e darbepoetin alfa

e epoetin alfa or beta

Endpunkte:
e patient-centred outcomes: all-cause and cardiovascular mortality, major adverse
cardiovascular events, red cell blood transfusion, iron therapy, cancer, hypertension,
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seizures, dialysis vascular access thrombosis, drug injection-related events, hyperkalaemia
and health-related quality of life and haemoglobin levels

Recherche/Suchzeitraum:
e to 13 June 2017

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 27 studies involving 5410 adults with CKD

e Seven studies (1273 participants) involved people not requiring dialysis, 19 studies (4209
participants) involved people treated with dialysis and one study (71 participants) evaluated
treatment in recipients of a kidney transplant

Qualitat der Studien:

¢ Studies were generally at high or unclear risk of bias from allocation concealment and
blinding of outcomes. Only two studies masked participants and investigators to treatment
allocation

e One study compared CERA with placebo, nine studies CERA with epoetin alfa or beta, nine
studies CERA with darbepoetin alfa, and two studies compared CERA with epoetin alfa or
beta and darbepoetin alfa.

Studienergebnisse:

e There was low certainty evidence that CERA had little or no effects on mortality (n.s.), major
adverse cardiovascular events (n.s.), hypertension (n.s.), need for blood transfusion (n.s.),
or additional iron therapy (n.s.) compared to epoetin alfa/beta or darbepoetin alfa
respectively.

e There was insufficient evidence to compare the effect of CERA to placebo on clinical
outcomes. Only one low quality study reported that CERA compared to placebo might lead
to little or no difference in the risk of major cardiovascular events (n.s.) and hypertension
(n.s.).

¢ No studies reported comparative treatment effects of different ESAs on health-related quality
of life.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is low certainty evidence that CERA has little or no effects on patient-centred outcomes
compared with placebo, epoetin alfa or beta or darbepoetin alfa for adults with CKD. The effects
of CERA among children who have CKD have not studied in RCTs.
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3.3 Systematische Reviews

Collister D et al., 2016 [4].

The Effect of Erythropoietin-Stimulating Agents on Health-Related Quality of Life in Anemia of
Chronic Kidney Disease: A Systematic Review and Meta-analysis

Fragestellung

To determine the effect of ESAs on HRQOL at different hemoglobin targets in adults with CKD
who were receiving or not receiving dialysis.

Methodik

Population:

e Adults >18 years of age with predialysis CKD (eGFR<60mI/min/1.7 3m2 for >3 months) or
end stage renal disease (hemodialysis or peritoneal dialysis) and anemia of CKD

Intervention:

e ESA (erythropoietin, darbopoetin) for the correction of anemia of CKD allowing any
concomitant iron supplementation strategy

Komparator:
¢ placebo /intermediate hemoglobin target versus high hemoglobin target

Endpunkte:
e QolL: e.g. SF-36, KDQ, SIP, LASA, others

Recherche/Suchzeitraum:

e Searches of PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov from inception
to 1 November 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 17 studies
e Comparisons:
0 3 studies on erythropoietin alfa (EPO) vs placebo,
0 2 studies on darbepoetin (DPO) vs placebo,
0 1 study on EPO vs DPO,
0 11 studies on EPO vs EPO.

Charakteristika der Population:

e Population:
o0 12 were in the nondialysis CKD population,
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0 4 were in the dialysis population,
o0 1 was in a combined sample.

Qualitat der Studien:
¢ Studies were at unclear or high risk of bias.

Studienergebnisse:

e SF-36 (13 trials): Randomization to a higher hemoglobin target resulted in no statistically
significant improvement in any SF-36 domain

¢ Kidney Disease Questionnaire (KDQ) (4 trials): Randomization to a higher hemoglobin target
resulted in a mean improvement of 0.5 (Cl, -2.2 to 1.2) points in the physical symptoms
domain, 0.5 (Cl, -1.6 to 0.5) points in the fatigue domain, and 0.2 (Cl, -1.1 to 0.8) points in
the depression domain, but none of these differences were statistically significant.

e Subgroup Analyses

o improvement in Physical function in the non-dialysis CKD subgroup (3.61 [CI, -6.54 to-
0.67]), but this difference was not clinically significant.

0 no statistically significant differences in the dialysis CKD subgroup; however, only 2
studies reported data on SF-36 domains in patients undergoing dialysis.

o0 No other subgroup analyses showed meaningful differences in treatment efficacy

Anmerkung/Fazit der Autoren

ESA treatment of anemia to obtain higher hemoglobin targets does not result in important
differences in HRQOL in patients with CKD.

Wilhelm-Leen ER et al., 2015 [15].

Mortality risk of darbepoetin alfa versus epoetin alfa in patients with CKD: systematic review and
meta-analysis

Fragestellung

To our knowledge, no study has specifically compared the risks of hard study outcomes between
EPO and DPO, such as mortality or cardiovascular events. To fill this evidence gap, we
conducted a systematic review and meta-analysis of randomized trials that conducted head-to-
head comparisons between EPO and DPO.

Methodik

Population:
e anemia in adults with chronic kidney disease, including those requiring dialysis

Intervention/Komparator:
e DPO versus EPO

Endpunkte:
¢ all-cause mortality
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Recherche/Suchzeitraum:

e onJune 1, 2014; all years

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Kein spezifisches Instrument genannt

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 9 trials (2024 patients)

Qualitat der Studien:

e The quality of trials was variable. While all trials were randomized (per our inclusion criteria),
only 3 were double-blinded and the remaining 6 were open label.

¢ 5 published in peer reviewed literature, 3 published as abstracts, results from 1 trial only on
the internet available studies generally were subject to small enrollment and short follow-up,
almost all were funded by industry sponsors.

Studienergebnisse:

¢ No significant difference in mortality between patients randomized to DPO versus EPO.
¢ No treatment heterogeneity across studies was detected (Q-statistic = 4.60; P=0.80).

¢ In sensitivity analysis, after excluding the 2 trials with zero mortality in one arm, we found a
summary odds ratio that was essentially unchanged.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In summary, we did not detect any significant difference in mortality risk between DPO and EPO
using the available evidence from randomized head-to-head trials in patients with CKD, but
considerable uncertainty remains. Larger (cluster-) randomized or observational post-marketing
comparative effectiveness studies comparing these, and other, erythropoiesis-stimulating
agents are required to better characterize the long-term safety profiles of these agents.

Covic A et al., 2014 [5].

Erythropoiesis-stimulating agents (ESA) for preventing the progression of chronic kidney disease:
a meta-analysis of 19 studies

Fragestellung

(...) to perform a systematic analysis of the existing literature in order to establish if different
degrees of anemia correction (low or high Hb targets) by ESAs may have different impact on
renal function trajectories in CKD patients.

Methodik

Population:

e CKD patients stages 1-4 (as defined by the Kidney-Disease Outcomes and Quality Initiative
[K-DOQI] guidelines:
o stage 1 = GFR 290 ml/min/1.73 m2

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 19



Gemeinsamer
Bundesausschuss

0 stage 2 = GFR 60—-89 ml/min/1.73 m2

o0 stage 3 = GFR 30-59 ml/min/1.73 m2

o0 stage 4 = GFR 15-29 ml/min/1.73 m2,;

0 stage 5 = GFR <15 ml/min/1.73 m2 not requiring dialysis)
Intervention:

e ESAs (EPO (a or B) or darbepoetin)

Komparator:
¢ lower doses of the same drugs or by a placebo or no treatment or blood transfusion

Endpunkte:
¢ low or high Hb targets

Recherche/Suchzeitraum:
e January 1966 to 1st of January 2014

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ according to recommendations from the Cochrane Collaboration

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 19 studies / 8129 patients
population sample sizes varied between 88 and 4,038 patients

study duration ranged from 12 weeks to 3.3 years

mean of the Glomerular filtration rate at the trial outsets: 16 to 51 ml/min 1.73 m?
baseline albuminuria/proteinuria: 0.5 to 3.1 g/day

2 studies did not include patients with diabetes mellitus

O O O 0O O O

1 study included only renal transplant recipients

Qualitat der Studien:
¢ Risk of bias: unclear to high

Studienergebnisse:

o risk of end-stage kidney disease: no difference (RR, 0.97 [Cl 0.83-1.20], 17 trials, 8,104
participants)

¢ change in GFR: Mean Difference [MD] —-0.45 [-2.21, 1.31], 9 trials, 1,848 participants)

¢ withdrawal of treatment due to adverse events: RR, 1.18 [CI 0.77-1.81], 10 trials, n = 1,958
participants for patients at higher hemoglobin (Hb) targets

¢ Mortality: not statistically significant (Risk Ratio [RR] 1.10 [CI 0.90-1.35], 16 trials, n = 8,082
participants)
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Anmerkung/Fazit der Autoren

There is no evidence that ESA treatment affects renal function in patients with CKD. Use of
these agents should not therefore be influenced by considerations about influencing CKD
progression.

Alsalimy N et al., 2014 [1].

Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta versus darbepoetin alfa for anemia in non-dialysis-
dependent CKD: a systematic review

Fragestellung

To evaluate the efficacy and tolerability of MPG-EPO compared with other erythropoiesis
stimulating agents (in particular darbepoetin alfa) for the treatment of anemia in non-dialysis-
dependent CKD patients.

Methodik

Population:
¢ non-dialysis-dependent CKD patients

Intervention:
¢ MPG-EPO

Komparator:
¢ other erythropoiesis stimulating agents (in particular darbepoetin alfa)

Endpunkte:

¢ hemoglobin response rate and/or difference in mean change in hemoglobin from baseline;
blood or red blood cell (RBC) transfusion needs; median time to response; change in QoL
including general health, evaluated using generic instrument (the Short Form-36 Health
Survey); need for dose adjustments, hemoglobin increase beyond recommended range ([13
g/dL), mortality, and incidence of adverse drug events (AEs) assessed using laboratory
safety parameters, history-taking, physical examination and other diagnostic parameters

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, ScienceDirect, ProQuest, clinical
trials registries (Clinical-Trials.gov and Roche Trials Database), and Google Scholar. There
were no date restrictions placed on the electronic literature searches

e Suchzeitraum: k.A.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Jadad scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 4 studies / 1155 patients
¢ literature search only found studies comparing MPG-EPO to darbepoetin
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¢ no head-to-head studies comparing MPG-EPO with other ESAs

Qualitat der Studien:

e Jadad score ranged between 2 and 3 out of 5, predominantly due to the open-label design
of the trials

Studienergebnisse:

e changes in Hb level from baseline demonstrate that MPG-EPO clinically non-inferior to
darbepoetin alfa

o MPG-EPO-treated patients experienced a lower rate of Hb level above the target range of
12-13 g/dL than darbepoetin treated patients

e proportion of patients requiring RBC transfusion higher among patients who received
darbepoetin alfa than those who received MPG-EPO

¢ time to Hb response longer with MPG-EPO than with darbepoetin
¢ incidences of serious adverse events similar between the 2 drugs

Anmerkung/Fazit der Autoren

The changes in hemoglobin level from the baseline reported by the reviewed studies
demonstrate that MPGEPO was clinically non-inferior to darbepoetin. The incidence of RBC
transfusion was higher among patients who received darbepoetin than those who received
MPG-EPO. However, the time to hemoglobin response was longer with MPG-EPO than with
darbepoetin. Finally, the proportions of serious adverse events were similar between the two
therapeutic agents. However, this mini-review is not conclusive due to the limited number of
eligible studies. Given the economic and clinical benefits of treating anemia in pre-dialysis
patients, the beneficial effects and tolerability of MPG-EPO among non-dialysis CKD patients
with anemia should be further investigated using robust landmark clinical trials.

Amato L et al., 2018 [2].

Comparative efficacy and safety in ESA biosimilars vs. originators in adults with chronic kidney
disease: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

to estimate the comparative efficacy and safety of all ESAs (biosimilars vs. originators) in

treating anemia in adults with CKD when used in head-to-head RCTs.
Methodik

Population:
e adults aged 18 years or older with anemia due to CKD

Intervention/Komparator:

o effectiveness of different ESAs

Endpunkte:

o Hb level, prevention of blood transfusion, fatigue and dyspnea; and for safety: all-cause
mortality; cardiovascular mortality; fatal or nonfatal myocardial infarction; fatal or nonfatal
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stroke; vascular access thrombosis; major adverse cardiovascular event; and end-stage
renal disease (ESRD).

Recherche/Suchzeitraum:
¢ PubMed and the Cochrane Library up to July 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

¢ Bias Assessment tool from the Cochrane Handbook /GRADE system

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

¢ 30 eligible studies including 7843 patients with CKD, and 21/30 studies included patients
using hemodialysis or peritoneal dialysis.

Epoetin a vs. biosimilar: ten studies, 3,160 patients included

@]

Epoetin a vs. darbepoetin a: ten studies, 2,338 patients included

o

Epoetin B vs. methoxy polyethylene glycol-epoetin B: three studies, 332 patients included

(@]

Darbepoetin a vs. methoxy polyethylene glycol-epoetin B: six studies, 1,833 patients
included

Qualitat der Studien:

[ |

Allocation concealment (selection bias) - |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _:—
Blinding of outcome assessment (deteclion bias) I |
Incomplete outcome data (afiriion bias) -:—

Selective reporting (reporting bias) _

Otner bias [ [

I I
I

0% 25% 50% 7a%  100%

Random sequence generation (selection bias)

I Low risk of las [Junciear risk of bias [l Hiah risk of bias

Studienergebnisse:

e Compared with ESA biosimilars, epoetin a did not statistically differ for any of the ten
measured outcomes. - The quality of evidence varied from low to very low.

¢ In the comparison between epoetin a vs. darbepoetin a, no differences were observed for all
outcomes, but blood transfusions showed favorable results for darbepoetin a: RR 2.18 (1.31-
3.62). & The quality of evidence varied from low to very low.

¢ No differences were observed between epoetin  and methoxy polyethylene glycol-epoetin
B, and between darbepoetin a and methoxy polyethylene glycol-epoetin 3. - the quality of
evidence varied from moderate to very low.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Data from 31 included studies allowed to pool data in meta-analysis related to four different
comparisons and eleven outcome measures. Nevertheless, only one result was statistically
significant in favor of darbepoetin a in the comparison with epoetin a concerning blood
transfusions. For all the other outcomes and comparisons, we did not find any differences in
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terms of efficacy and security between the EPO considered. The quality of evidence is quite
low, and further research could change these results. Further high quality studies examining the
comparative effectiveness of ESAs need to be conducted.
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3.4 Leitlinien

NICE, 2015 [11].
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Anaemia management in chronic kidney disease, partial update 2015 (Final Version: June 2015)

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Management of anaemia in adults, children and young people with a clinical 12 diagnosis
of anaemia associated with CKD

Methodik

Grundlage der Leitlinie

The basic steps in the process of producing a guideline are:
o0 developing clinical evidence-based questions
systematically searching for the evidence
critically appraising the evidence
incorporating health economic evidence
distilling and synthesising the evidence and writing recommendations
grading the evidence statements and recommendations
agreeing the recommendations (formal consensus techniques)
structuring and writing the guideline

O O 0O 0O O o 0o ©°

updating the guideline.

Recherche/Suchzeitraum:

¢ The information scientist developed a search strategy for each question. Key words for the
search were identified by the GDG. In addition, the health economist searched for
supplemental papers to inform detailed health economic work (for example modelling).
Papers that were published or accepted for publication in peer-reviewed journals were
considered as evidence by the GDG. Conference paper abstracts and non-English language
papers were excluded from the searches.

¢ Each clinical question dictated the appropriate study design that was prioritised in the search
strategy but the strategy was not limited solely to these study types. The research fellow or
health economist identified titles and abstracts from the search results that appeared to be
relevant to the question. Exclusion lists were generated for each question together with the
rationale for the exclusion.

¢ All searches were updated on 14 August 2014

LoE/GoR

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 25



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Table 5: Grading the evidence statements and recommendations
Levels of evidence Classification of recommendations
Level | Type of evidence Class | Evidence
1+ High-quality meta-analysis (MA), systematic reviews | A Level 1++ and directly applicable to
(SR) of randomised controlled trials (RCTs), or RCTs the target population
with a very low risk of bias.
or
1+ Well-conducted MA, SR or RCTs, or RCTs with a low
risk of bias. Level 1+ and directly applicable to
the target population AND
consistency of results.
Evidence from NICE technology
appraisal.
1- MA, SR of RCTs, or RCTs with a high risk of bias. Mot used as a basis for making a
recommendation
24+ High-quality SR of case-control or cohort studies. B Level 2++, directly applicable to the
High-quality case-control or cohort studies with a target population and
very low risk of confounding, bias or chance and a demonstrating overall consistency
high probability that the relationship is causal. of results.
2+ Well-conducted case-control or cohort studies with or
a low risk of confounding, bias or chance and a )
moderate probability that the relationship is causal. Extrapolated evidence from 1++or
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1+.

= Case-control or cohort studies with a high risk of
confounding, bias or chance and a significant risk
that the relationship is not causal

Mot used as a basis for making a
recommendation.

series).

3 Mon-analytic studies (for example case reports, case

Level 2+, directly applicable to the
target population and
demonstrating overall consistency
of results

or

Extrapolated evidence from 2++.

4 Expert opinion, formal consensus.

Level 3 or 4

or

Extrapolated from 2+
ar

Formal consensus.

GPP

A good practice point (GPP) is a
recommendation based on the
experience of the GDG.

Diagnostic study level of evidence and classification of recommendation was also included®2,

Table 8: Descriptions of quality elements in GRADE for intervention studies

Quality element Description

Limitations Limitations in the study design and implementation may bias the estimates of the
treatment effect. Major limitations in studies decrease the confidence in the

estimate of the effect.

Inconsistency Inconsistency refers to an unexplained heterogeneity of results.
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Indirectness Indirectness refers to differences in study population, intervention, comparator
and outcomes between the available evidence and the review question, or
recommendation made,

Imprecision Results are imprecise when studies include relatively few patients and few events
and thus have wide confidence intervals around the estimate of the effect relative
to the clinically important threshold.

Publication bias Publication bias is a systematic underestimate or an overestimate of the underlying
beneficial or harmful effect due to the selective publication of studies.

Table 9: Levels for quality elements in GRADE

Mone There are no serious issues with the evidence
Serious The issues are serious enough to downgrade the outcome evidence by one level
Very serious The issues are serious enough to downgrade the outcome evidence by two levels

Table 10: Overall quality of outcome evidence in GRADE

High Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of
effect
Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence in the

estimate of effect and may change the estimate

Low Further research is very likely to have an important impact on our confidence in
the estimate of effect and is likely to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain

Sonstige methodische Hinweise

Partial update 2015

This is a partial update of the 2011 clinical guideline on Anaemia Management in Chronic Kidney
Disease.
The sections new or updated in 2015 are:

# Guideline development group and scope
s Methodology
# Diagnostic tests for the prediction of response to iron therapy

s Concurrent illness

ST0Z @3epdn

# |ron therapies
& Treatment of ESA resistance

All other sections and recommendations from the 2011 guideline remain unchanged.

The content of other sections has not been amended and we have integrated these new sections into
the relevant chapters of the old publication. This has inevitably led to inconsistencies in style of write
up for reviews.

Mew or amended sections of the guideline are highlighted in a pale orange box and hawve an ‘Updated
2015 bar in the left hand margin |
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Recommendations
- Therapiealgorithmus siehe Anhang!

1. Consider investigating and managing anaemia in people with CKD if:
+ their Hb level falls to 110 gflitre or less (or 105 g/flitre or less if younger than 2 years) or

» they develop symptoms attributable to anaemia (such as tiredness, shortness of breath,
lethargy and palpitations). [2011]

2. An estimated glomerular filtration rate (2GFR) of less than &80 ml/min/1.73m? should trigger
investigation into whether anazmia is due to CKD. When the eGFR is greater than or equal to
60 ml/min/1.73m? the anasmia is more likely to be related to aother causes. [2006]

3. Carry out testing to diagnose iron deficiency and determine potential responsiveness to iron
therapy and long-term iron requirements every 3 months (every 1-3 months for people receiving
hasmadialysis).

s Use percentage of hypochromic red blood cells (3% HRC; more than 6%, but only if processing
of blood sample is possible within & hours.

* [f using percentage of hypochromic red blood cells is not possible, use reticulocyte Hb content
{CHr; less than 29 pg) or equivalent tests — for example, reticulooyte Hb equivalent.

» [f these tests are not available or the person has thalassaemia or thalassaemia trait, use a
combination of transferrin saturation (less than 20%) and serum ferritin measurement (less
than 100 micrograms/litre). [mew 2015]

4. Do not request transferrin saturation or serum ferritin measurement alone to assess iron
deficiency status in people with anaemia of CKD. [new 2015]

5. Do not routinely consider measurement of erythropoietin levels for the diagnosis or management
of anaemia in people with anaemia of CKD. [2008]

6. ESAtherapy should not be initiated in the presence of absolute iron deficiency without also
managing the iron deficiency. [2006]

7. In people treated with iron, serum ferritin levels should not rise above 800 micrograms/litre. In
order to prevent this, review the dose of iron when serum ferritin levels reach
500 micrograms/litre. [2006]

8. The pros and cons of a trial of anaemia management should be discussed between the clinician,
the person with anaemia of CKD and their families and carers if applicable. [2006]
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9. ESAs need not be administered where the presence of comorbidities, or the prognosis, is likely to
negate the benefits of correcting the anaemia. [2006]

10.Initiate a trial of anaemia correction when there is uncertainty over whether the presence of
comorbidities, or the prognosis, would negate benefit from correcting the anaemia with ESAs.
[2006]

11. Where a trial of ESA therapy has been performed, assess the effectiveness of the trial after an
agreed interval. Where appropriate, a mutual decision should be agreed between the clinician,
the person with anaemia of CKD and their families and carers on whether or not to continue ESA
therapy. [2006]

12 Review all people started on ESA therapy after an agreed interval in order to decide whether or
not to continue using ESAs. [2006]

13.5upplements of vitamin C, folic acid or carnitine should not be prescribed as adjuvants specifically
far the treatment of anaemia of CKD. [2006]

14 In people with anaemia of CKD, androgens should not be used to treat the anaemia. [2006]

15.In people with anaemia of CKD, treat clinically relevant hyperparathyroidism to improve the
management of the anaemia. [2006]

16.Give people offered ESA therapy, and their GPs information about why ESA therapy is required,
how it works, and what benefits and side effects may be experienced. [2006]

17 When managing the treatment of people with anaemia of CKD, there should be agreed protocols
defining roles and responsibilities of healthcare professionals in primary and secondary care.
[2006]

18.Inform people receiving ESA therapy about the importance of concordance with therapy and the
consequences of poor concordance. [2006]

19.When prescribing ESA therapy, take into account patient preferences about supervised- or self-
administration, dose frequency, pain on injection, method of supplying ESA and storage. [2006]

20.In order for people to self-administer their ESA in a way that is clinically effective and safe, make
arrangements to provide ready, reasonable and uninterrupted access to supplies. [2006]

(..)
22 .0Offer treatment with ESAs to people with anaemia of CKD who are likely to benefit in terms of
quality of life and physical function. [2006]

23.Avoid blood transfusions where possible in people with anazmia of CKD in whom kidney
transplant is a treatment option. [2006]

24.In people with anaemia of CKD, there may be situations where a transfusion is indicated clinically.
In these cases, follow the relevant national guidance™. [2006, amended 2015]

25.Discuss the choice of ESA with the person with anaemia of CKD when initiating treatment and at
subsequent review, taking into consideration the patient's dialysis status, the route of
administration and the local availability of ESAs. There is no evidence to distinguish between ESAs
in terms of efficacy. [2006]

.)
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33.The correction to normal levels of Hb with ESAs is not usually recommended in people with
anaemia of CKD.
¢ Typically’ maintain the aspiraticnal Hb range between 100 and 120 gflitre for adults, young
people and children aged 2 years and older, and between 95 and 115 gflitre for children
younger than 2 years of age, reflecting the lower normal range in that age group.
+ To keep the Hb level within the aspirational range, do not wait until Hb levels are outside the

aspirational range before adjusting treatment (for example, take action when Hb levels are
within 5 g/flitre of the range’s limits). [2011, amended 2015]

34 Consider accepting Hb levels below the agreed aspirational range if:
¢ high doses of ESAs are required to achieve the aspirational range or
+ the aspirational range is not achieved despite escalating ESA doses. [2011]

35.0ptimise iron status before or coincident with the initiation of ESA administration and during
maintenance treatment with ESAs. [2006, amended 2011]

36.Use of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin type |l receptor antagonists
is not precluded, but if they are used, an increase in ESA therapy should be considered. [2006]

37.Take into account Hb measurements when determining the dose and frequency of ESA
administration:

# Investigate the cause of an unexpected change in Hb level (thatis, intercurrent illness,
bleeding) to enable intervention and optimise iron status.

* Increase or decrease ESA dose and/or frequency when Hb measurements fall outside action
thresholds {usually below 105 g/flitre or above 115 gflitre), or for example when the rate of
change of Hb suggests an established trend (for example, greater than 10 gflitre/month).
[2006, amended 2011)

38.0ffer people with anaemia of CKD who are receiving ESAs iron therapy to achieve®™

+ Percentage of hypochromic red blood cells less than 63 (unless ferritin is greater than 2800
micrograms/litre).

¢ reticulocyte Hb count or equivalent tests above 29 pg (unless serum ferritin is greater than 800
micrograms/litre).
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If the above tests are not available or the person has thalassaemia or thalassaemia trait, iron therapy
should maintain transferrin saturation greater than 20% and serum ferritin level greater than 100

miicrogramsflitre {unless serum ferritin is greater than 800 micrograms/litre).

Maost patients will need 500—1000 mg of iron for adults or equivalent doses for children', in a single
or divided dose depending on the preparation. Intravenous iren should be administered in a
setting with fadilities for resusctation. [new 2015]

39. Once percentage of hypochromic red bloed cells is less than 6%, reticulocyte Hb count or
equivalent tests above 29 pg, or transferrin saturation is greater than 20% and serum ferritin level
is greater than 100 micrograms/litre, offer maintenance iron to people with anzemia of CKD whe
are receiving ESAs.

The dosing regimen will depend on modality, for example haemodialysis patients will need the
equivalent of 50—60 mg intravenous iron per week [or an equivalent dose in children' of
1 mg/kg/week]. [new 2015]

40.0ffer iron therapy to people' with anaemia of CKD who are iron deficient and who are not
receiving ESA therapy, before discussing ESA therapy.

* Discuss the risks and benefits of treatment options. Take into account the persen’s choice.

* For people who are not receiving haemodialysis, consider a trial of oral iron before offering
imtravenous iren therapy. If they are intolerant of oral iron or target Hb levels are not reached
within 3 months {see recommendation 33 ), offer intravenous iron therapy.

*  For people who are receiving haemodialysis, offer intravenous iron therapy. Offer oral iron
therapy to people who are receiving haemodialysis only if:

— intravenous iron therapy is contraindicated or

— the person chooses not to have intravenous iron therapy after discussing the relative
efficacy and side effects of oral and intravenous iron therapy. [new 2015]

41 Discuss the results of the iron therapy with the person or, where appropriate, with their family or
carers and offer ESA therapy if needed (see recommendation 22). [new 2015]

42 Offer iron therapy to people' with anaemia of CKD who are iron deficient and who are receiving
ESA therapy.

* Discuss the risks and benefits of treatment options. Take into account the persen’s choice.
* For adults and young people, offer intravenous iron therapy.
* For children who are receiving haemedialysis, offer intravenous iron therapy.

* For children who are not receiving haemoedialysis, consider oral iron. If the child is intolerant of
oral iron or target Hb levels are not reached within 3 months (see recommendation 33), offer
intravenocus iren therapy. [new 2015]

43 _Offer oral iron therapy to adults and young people who are receiving E5A therapy only if:
* imtravencus iron therapy is contraindicated or

* the person chooses not to have intravenous iren therapy after discussing the relative efficacy
and side effects of oral and intravenous iron therapy. [new 2015]
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44 When offering intravenous iron therapy to people not receiving haemodialysis, consider high-
dose low-frequency™ intravenous iron as the treatment of choice for adults and young people
when trying to achieve iron repletion. Take into account all of the following:

* preferences of the person with anaemia of CKD or, where appropriate, their family or carers
* nursing and administration costs

* cost of local drug supply

* provision of resuscitation facilities.

Intravenous iren administered at a low dose and high frequency” may be more appropriate for all
children® and for adults who are receiving in-centre hasmedialysis. [new 2015]

45 Offer iron therapy to people” receiving ESA maintenance therapy to keep their®:
* percentage of hypochromic red blood cells less than 5% (unless serum ferritin is greater than
800 micrograms//litre)
# reticulocyte Hb count or equivalent tests above 29 pg (unless serum ferritin is greater than 800
micrograms; litre)
* transferrin saturation level above 20% and serum ferritin level above 100 micrograms/litre
[unless serum ferritin is greater than 800 micrograms/litre)

(.)

VA/DoD, 2014 [6].
Department of Veterans Affairs (VA), Department of Defense (DoD)

Va/DoD clinical practice guideline for the management of chronic kidney disease in primary care,
Version 3.0

Leitlinienorganisation/Fragestellung

In adult patients with CKD and anemia, are ESAs safe and effective in increasing hemoglobin,
improving QoL and slowing the progression of CKD and if so, how should iron be supplemented
to optimize ESA effectiveness?

Methodik

Grundlage der Leitlinie
The guideline development process for the 2014 CPG update consisted of the following steps:

e Formulating evidence questions (Key Questions)

¢ Conducting the systematic review

e Convening a face-to-face meeting with the CPG Champions and Work Group members

¢ Drafting and submitting a final CPG about the management of CKD to the VA/DoD EBPWG

Recherche/Suchzeitraum:
¢ Recherche: 2007 through December 12, 2013

LoE/GoR:
¢ GRADE-Systematik

Sonstige methodische Hinweise
e Update: Version 3.0 — 2014
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Recommendations

Safety and Efficacy of Erythropoiesis-Stimulating Agents

¢ We recommend against offering erythropoietin-stimulating agents (ESASs) to patients with
CKD for the purpose of achieving a hemoglobin target above 11.5 g/dL due to increased risk
of stroke and hypertension. (Strong Against)

e We recommend against initiating ESAs at a hemoglobin level greater than 10 g/dL. (Strong

Against)

o Discussion: The literature search included five systematic reviews, 13 RCTs and one case
study which evaluated the safety and/or efficacy of ESA treatment in CKD patients with
anemia. Outcomes of interest were all-cause mortality, cardiovascular mortality, stroke,
myocardial infarction, worsening hypertension, progression to ESRD, mean decrease in
GFR, and quality of life...None of the drug-specific studies included in the recent literature
search were relevant, due to the drugs not being available on the U.S. market. Therefore,
the Work Group was not able to compare specific ESA drugs against each other or
different dosing strategies based on the recent literature review.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2018) am 06.11.2018

Suchfrage

MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees

(renal or kidney*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(disease* OR failure OR insufficien*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2 AND #3
(ckd):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

MeSH descriptor: [Renal Dialysis] explode all trees

(dialy* OR hemodialy* OR haemodialy*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
MeSH descriptor: [Anemia] explode all trees

Ol (N[O W[IN|IF|H#®

[E=Y
o

(anemi* OR anaemi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 OR #10

#8 AND #11

#8 AND #11 with Cochrane Library publication date Between Nov 2013 and Nov 2018

[EEY
[EEY

[iny
N

[iny
w

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 06.11.2018

# Suchfrage

1 renal insufficiency, chronic[MeSH Terms]

2 (renal[Title/Abstract]) OR kidney*[Title/Abstract]

3 ((disease*[Title/Abstract]) OR failure[Title/Abstract]) OR insufficien*[Title/Abstract]

4 (#2 AND #3)

5 ckd[Title/Abstract]

6 renal dialysis[MeSH Terms]

7 ((dialy*[Title/Abstract]) OR hemodialy*[Title/Abstract]) OR haemodialy*[Title/Abstract]

8 (#1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)

9 anemia[MeSH Terms]

10 (anemi*[Title/Abstract]) OR anaemi*[Title/Abstract]

11 (#9 OR #10)

12 (#8 AND #11)

13 (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]))) OR (((((trials[Title/Abstract]
OR studies|[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract] OR
Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed|[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR ((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR
technology assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] AND
overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND
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analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract]))))

14 |(#12 AND #13)

15 (#14) AND ("2013/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
16 (#15) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
17 (#16) NOT retracted publication[ptyp]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 06.11.2018

# Suchfrage

1 renal insufficiency, chronic[MeSH Terms]

2 (renal[Title/Abstract]) OR kidney*[Title/Abstract]

3 ((disease*[Title/Abstract]) OR failure[Title/Abstract]) OR insufficien*[Title/Abstract]

4 (#2 AND #3)

5 ckd[Title/Abstract]

6 renal dialysis[MeSH Terms]

7 ((dialy*[Title/Abstract]) OR hemodialy*[Title/Abstract]) OR haemodialy*[Title/Abstract]

8 (#1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)

9 anemia[MeSH Terms]

10 (anemi*[Title/Abstract]) OR anaemi*[Title/Abstract]

11 (#9 OR #10)

12 (#8 AND #11)

13 (((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guideline[Publication Type]) OR Consensus
Development Conference[Publication Type]) OR Consensus Development Conference,
NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title]) OR recommendation*[Title]

14 (#12 AND #13)

15 (#14) AND ("2013/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

16 (#15) NOT retracted publication[ptyp]
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus NICE, 2015 [11]
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