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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort 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 Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

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

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir 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 Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) wurde am 1. Oktober 2014 erstmals in der
GroRen Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 16. November 2020 hat Sucroferric Oxyhydroxide die Zulassung fir ein neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008
Uber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L
334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 11. Dezember 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Sucroferric
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Oxyhydroxide mit dem neuen Anwendungsgebiet (Serumphosphatspiegelkontrolle bei chron.
Nierenerkrankung, 2 bis < 18 Jahre) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Sucroferric
Oxyhydroxide (D-635) gegeniber 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
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das AusmaR des
Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens
rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG
vorgeschlagene Methodik gemaB den Allgemeinen Methoden®! wurde in der
Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) (Velphoro)
gemaRB Fachinformation

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit CKD-Stadium 4-5 (definiert durch eine glomeruldre Filtrationsrate
< 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 03.06.2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 -5
(definiert durch eine GFR < 30 ml/ min/ 1.73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

- Eine Therapie nach Maligabe des Arztes.

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

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

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

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

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Zur Behandlung von Hyperphosphatamie bei Patienten im Kindes- und Jugendalter mit
chronischer Niereninsuffizienz ist ausschlieBlich der Wirkstoff Sevelamercarbonat
zugelassen, und zwar flr Patienten > 6 Jahre sowie mit einer Kérperoberflache von
>0.75 m2.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

Es liegen folgende Beschlisse zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vor:

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide (erwachsene
Patienten) vom 19. Marz 2015.

Zudem fiihrt die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses Uiber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie, AM-RL)
in Anlage 1 unter Nr. 37 ,,Phosphatbinder nur zur Behandlung der Hyperphosphatamie
bei chronischer Niereninsuffizienz und Dialyse” auf.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

In Leitlinien werden zur Senkung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen
mit chronischer Nierenerkrankung kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in
Kombination) und Sevelamercarbonat empfohlen.

Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation jedoch nicht fir
Kinder und Jugendliche zugelassen. Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung
von Hyperphosphatamie bei Patienten im Kindes- und Jugendalter (> 6 Jahre und mit
einer Korperoberfliche [KOF] von > 0,75 m?) mit chronischer Niereninsuffizienz. Es
besteht somit eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der
Versorgung verwendeten/ in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln.

Im Rahmen einer Therapie nach MaRgabe des Arztes kénnen daher folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren bericksichtigt werden: Kalziumhaltige
Phosphatbinder und Sevelamercarbonat. Eine angemessene Therapie der
Grunderkrankung und chronischen Niereninsuffizienz wird vorausgesetzt.

Fir die Umsetzung der Therapie nach MaBgabe des Arztes in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass dem Studienarzt eine Auswahl aus mehreren
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Behandlungsoptionen zur Verfligung steht (Multikomparator-Studie). Dabei ist davon
auszugehen, dass nicht nur ein Wirkstoff als Therapieoption fiir alle Patienten
gleichermalien geeignet ist. Insofern sind eine Auswahl und ggfs. Einschrankung der
Behandlungsoptionen zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung
in Bezug auf die Vergleichstherapie zu Studienbeginn sollte vor der Gruppenzuordnung
(z.B. Randomisierung) erfolgen.

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

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) wie folgt
bewertet:

Fir Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium
4 -5 (definiert durch eine GFR <30 ml/ min/ 1.73 m?) oder dialysepflichtiger CKD ist der
Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir die Nutzenbewertung die Zulassungs-
erweiterungs-begriindende Studie PA-CL-PED-01 vor. Diese ist eine multizentrische, offene
randomisierte Studie zum Vergleich von Sucroferric Oxyhydroxide mit Kalziumazetat zur
Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD. In die Studie PA-
CL-PED-01 wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis < 18 Jahren mit einer
Hyperphosphatdamie aufgrund einer CKD im Stadium 4 oder 5 eingeschlossen. Die CKD musste
im Stadium 4 oder 5 (geschéatzte glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73m?) oder im
Stadium 5D (> 2 Monate ausreichende Erhaltungshamodialyse oder Peritonealdialyse vor dem
Studieneinschluss) sein. Insgesamt wurden 85 Kinder und Jugendliche stratifiziert nach
Altersgruppe randomisiert ihrer Behandlung zugeteilt, 66 Kinder und Jugendliche dem
Sucroferric Oxyhydroxide-Arm und 19 Kinder und Jugendliche dem Kalziumazetat-Arm.

Das Studiendesign bestand aus einer Titrationsphase von bis zu 10 Wochen (Phase 1) und
einer Erhaltungsphase von 24 Wochen (Phase 2). Die Kinder und Jugendlichen konnten von
der Titrationsphase in die Erhaltungsphase wechseln, wenn sie mindestens 4 Wochen
behandelt worden waren und die Serumphosphatkonzentration innerhalb des
altersspezifischen Zielbereichs lag. Daraus ergibt sich eine minimale Behandlungsdauer von
28 Wochen und eine maximale Behandlungsdauer von 34 Wochen.

Die Behandlung im Interventionsarm erfolgte gemaR der Fachinformation von Sucroferric
Oxyhydroxide. Der im Kontrollarm eingesetzte Wirkstoff Kalziumazetat ist fir Kinder und
Jugendliche nicht zugelassen; wird aber in Leitlinien empfohlen und war vom G-BA als ein
moglicher Komparator im Rahmen der Therapie nach MaBgabe des Arztes in einer klinischen
Studie benannt worden. Seine Dosierung in der Studie steht in Einklang mit Angaben in
Leitlinien, darliber hinaus war eine angemessene Therapie der Grunderkrankung gegeben.
Vergleichsdaten gegeniiber anderen Phosphatbindern legt der pharmazeutische
Unternehmer nicht vor.

Primdrer Studien-Endpunkt war der Verlauf der Serumphosphatkonzentration im
Interventionsarm bis zum Ende der Titrationsphase. Sekunddre Endpunkte waren der
Vergleich der Serumphosphatkonzentrationen im Interventions- und Kontrollarm sowie
Nebenwirkungen (inklusive Todesfalle). Patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditat oder
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden nicht erhoben.
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Wie im Folgenden ausgefiihrt, sind die vorgelegten Daten der Studie PA-CL-PED-01 aus
mehreren Grinden nicht geeignet, um die vorliegende Fragestellung zu beantworten.

Fir die Auswertung nach dem im Studienprotokoll vorgesehenen Behandlungszeitraum
standen Daten von lediglich 39 % der mit Sucroferric Oxyhydroxide und 10 % der mit
Kalziumazetat behandelten Kinder und Jugendlichen zur Verfliigung. Anhand der Angaben zur
Abbruchquote in beiden Armen und Phasen (Titration und Erhaltung) kann abgeschatzt
werden, dass im Interventionsarm weniger als die Halfte und im Vergleichsarm weniger als
ein Viertel der randomisierten Teilnehmer Uber die bei chronischen Erkrankungen
erforderliche Dauer von mindestens 24 Wochen behandelt wurde. Sicher ist, dass die
Behandlungsdauer im Kontrollarm bei 50 % der Patienten hochstens 7 Wochen betrug.

Als haufigste Ursache eines vorzeitigen Abbruchs der Behandlung mit der Studienmedikation
wurden unerwiinschte Ereignisse genannt, welche bei 12 Kindern und Jugendlichen im
Interventionsarm (£ 18 %) und 6 Kindern und Jugendlichen im Vergleichsarm (£ 32 %)
auftraten. Des Weiteren flihrten mangelnde Adharenz oder Widerruf des Einverstandnisses
zum Abbruch bei 16 Kindern und Jugendlichen im Interventionsarm (£ 24 %) und 6 Kindern
und Jugendlichen im Vergleichsarm (£ 32 %). Da im Studienprotokoll nur eine abschlieBende
Datenerhebung im Abstand von 2 Wochen nach Therapieabbruch vorgesehen war, stehen
keine Information zum zeitlichen Verlauf Gber mindestens 24 Wochen zur Verfligung. Darliber
hinaus erfolgte bei 11 Kindern und Jugendlichen im Interventionsarm (£ 17 %) und 4 Kindern
und Jugendlichen im Vergleichsarm (£ 21 %) eine Nierentransplantation als definitive
Therapie der Grunderkrankung, fiir diese Gruppe war keine Indikation zur Phosphatbinder-
Behandlung mehr gegeben und eine weitere Beobachtung nach der Transplantation nicht
sinnvoll.

Zudem wurden in der vorgelegten Studie lediglich Endpunkte zu Laborwerten und
Nebenwirkungen erhoben, jedoch keine Daten zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt oder zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten. Dies lasst keine Aussage
Uber einen potentiellen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich mit
Kalziumazetat in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit CKD und
Hyperphosphatdmie zu.

Ungeachtet der Eignung der vorgelegten Studie fiir die Nutzenbewertung bildet die
eingeschlossene Studienpopulation die Zielpopulation im neuen Anwendungsgebiet nicht
vollstandig ab. Wie grol3 der Anteil der Zielpopulation ist, der von der Studienpopulation nicht
abgebildet wird, bleibt unklar. So wurden Kinder und Jugendliche mit hyperkalzamischen
Werten im Screening-Labor von der Studienteilnahme ausgeschlossen, da fiir sie ein Kalzium-
haltiger Phosphatbinder als vorgesehene Therapie im Vergleichsarm kontraindiziert gewesen
ware. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass nur ein Wirkstoff gleichermaRen fir alle
Kinder und Jugendliche als Therapieoption geeignet ist.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes flir den Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,Velphoro wird zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2Jahren mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 -5 (definiert durch eine glomeruldre Filtrationsrate
< 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.”

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss eine
Therapie nach Maligabe des Arztes bestimmt.

Fir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die Studie PA-CL-PED-01
vor, in der Sucroferric Oxyhydroxide mit Kalziumazetat verglichen wurde. Die Studiendaten
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sind fir die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch aus mehreren
Grinden nicht verwertbar.

In der Studie PA-CL-PED-01 kam es zu einer hohen und zwischen Interventions- und
Vergleichsarm unterschiedlichen Rate an friihen Therapieabbriichen, so dass insgesamt
deutlich weniger als 50 % der eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen lber den bei
chronischen Erkrankungen erforderlichen Zeitraum von mindestens 24 Wochen behandelt
und ausgewertet werden konnten. Griinde fir die hohe Rate an Therapieabbriichen waren
insbesondere das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen.

Zudem wurden in der vorgelegten Studie keine patientenrelevanten Endpunkte zur
Morbiditat oder Lebensqualitdt erhoben.

Des Weiteren wird aufgrund des Single-Komparator-Designs mit Kalziumazetat die
Zielpopulation des neuen Anwendungsgebiets nicht vollstdndig abgebildet.

In der Gesamtschau kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen von
Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt ist.
Aufgrund der vorliegenden Daten sind Aussagen zum Zusatznutzen nur gegeniiber
Kalziumazetat moglich.

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

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergeleitete
Schatzung zu den Patientenzahlen zugrunde. Insgesamt sind die vom pharmazeutischen
Unternehmer ermittelten Angaben aufgrund fehlender Daten und methodischer Limitationen
mit Unsicherheiten behaftet.

So ist beispielsweise unklar, wie die Spannen zur Inzidenz und Pravalenz der CKD ermittelt
wurden, auf welche Altersgruppe(n) sie sich beziehen und inwieweit sie aktuell und fir
Deutschland abweichen. Zudem beziehen sich die ermittelten Angaben ausschlieBlich auf
Kinder und Jugendliche mit CKD-Stadium 4 bis 5. Von der Zielpopulation umfasst sind jedoch
auch Kinder und Jugendliche mit dialyse-pflichtiger CKD unabhangig vom CKD-Stadium, bei
denen eine Kontrolle des Serumphosphatspiegels indiziert ist.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Velphoro
(Wirkstoff: Sucroferric Oxyhydroxide (D-635)) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 26. April 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) soll
durch in der Therapie von Kindern und Jugendlichen mit chronischer Nierenerkrankung
erfahrene Facharzte erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2021).
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Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, so 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.

Sucroferric Oxyhydroxide Kautabletten sollen laut Fachinformation erst ab einem Alter von
6 Jahren und einer taglichen Gesamtdosis von 1.000 mg oder mehr angewendet werden.
Sucroferric Oxyhydroxide 125 mg Pulver zum Einnehmen im Beutel ist derzeit nicht auf dem
Markt (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021). Fur die Kostenberechnung wurden die in der
Fachinformation fir die Altersklassen angegebenen taglichen Anfangsdosierungen und die
Tageshochstdosen herangezogen.

In der Fachinformation fir Sevelamercarbonat ist fir Kinder und Jugendliche nur eine
Anfangsdosis angegeben, die in Einzeldosis-Schritten von 0,4 g bzw. 0,8 g erhoht oder
verringert werden kann. Angaben zu einer (blichen Erhaltungs- oder Maximaldosis werden
nicht gemacht, daher wurde fir die Kostenberechnung das Zweifache der Startdosis
(entsprechend der Dosierung nach zwei Steigerungsschritten) als obere Grenze der
Erhaltungsdosis herangezogen.

Der Wirkstoff Sevelamercarbonat wird in Abhangigkeit von der Koérperoberflache dosiert. Fiir
die Berechnung des Verbrauchs solcher Arzneimittel legt der G-BA grundsatzlich nicht
indikationsspezifische Durchschnittswerte zugrunde. Fir Kinder im Alter von 7 Jahren wird
deshalb ein durchschnittliches Kérpergewicht von 26,6 kg und eine KérpergrofRe von 1,28 m
angenommen, fir Jugendliche im Alter von 17 Jahren ein durchschnittliches Kérpergewicht
von 67 kg und eine KoérpergréRe von 1,74 m. Hieraus ergibt sich jeweils eine Kérperoberflache
von 0,98 m? fur 7-Jahrige und 1,81 m? fuir 17-Jdhrige (Berechnung nach Du Bois 1916; Daten
des Statistischen Bundesamtes?).

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Sucroferric Kontinuierlich, 365 1 365
Oxyhydroxide mehrmals
taglich,

aufgeteilt auf
die Mahlzeiten

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Therapie nach Maligabe des Arztes

Sevelamercarbonat ? | Kontinuierlich, 365 1 365
(> 6 Jahre und mit einer | 3x taglich
KOF > 0,75 m?)

3 Es werden nur Kosten fiir den Wirkstoff Sevelamercarbonat dargestellt, welcher fiir Patienten im Kindes-
und Jugendalter (>6 Jahre sowie mit einer KOF > 0,75 m?) mit chronischer Niereninsuffizienz und
Hyperphosphatdmie zugelassen ist. Neben Sevelamercarbonat stellen auch Kalzium-haltige Phosphatbinder

2 Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Wiesbaden 2018 unter www.gbe-bund.de
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Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlungen/
Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage/Patient/
Jahr

(alleine oder in Kombination) geeignete Komparatoren fiir die vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen
einer Therapie nach MalRgabe des Arztes dar. Diese Arzneimittel sind jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, weshalb fur diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt werden.
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Verbrauch:

Bezeichnung der |Dosierung/ |Dosis/ Verbrauch Behand- |Jahresdurch-
Therapie Anwen- Patient/ nach Wirk- lungstage |schnittsver-
dung? Behand- starke/Be- /Patient/ |brauch nach
lungstag handlungstag |Jahr Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Sucroferric Oxyhydroxide — Pulver zum Einnehmen

Sucroferric Oxyhydroxide — Kautabletten
> 6 bis < 9 Jahre 500 mg lé?SOOOOTngg_ 52065ng 365 73263}?\25 X
2obis<1ziahre | Jootl | Soooms | sooms | 35 | Soome

Zweckmalige Vergleichstherapie

Therapie nach Maligabe des Arztes ©

Sevelamercarbonat (Patienten > 6 Jahre und mit einer KOF > 0.75 m?)

> 6 Jahre und KOF 1.095 - 2.190 x
50,75 bis < 1,2 m? 08g-16g| 24g-48¢g 3-6x0,8¢g 365 0,88

< 18 Jahre und 2.190-4.380 x
KOF > 1.2 m? 16g-3,2g| 48g-96¢ 6-12x0,8¢g 365 0,88

@ Laut Fachinformation wird die Dosis pro Behandlungstag auf drei Gaben zu den Mahlzeiten aufgeteilt. Dabei
koénnen sich u.U. voneinander abweichende Dosierungen pro Anwendung ergeben, welche von der in der
Spalte abgebildeten Spanne umfasst sind (z.B. ergibt die Einnahme von 125 mg — 250 mg — 125 mg eine
Tagesdosis von 500 mg bzw. die von 875 mg — 875 mg — 750 mg eine Tagesdosis von 2.500 mg).

b Sucroferric Oxyhydroxide 125 mg Pulver zum Einnehmen ist derzeit nicht auf dem deutschen Markt
verfligbar.

¢ Es werden nur Kosten fiir den Wirkstoff Sevelamercarbonat dargestellt, welcher fiir Patienten im Kindes- und
Jugendalter (>6 Jahre sowie mit einer KOF >0.75 m?) mit chronischer Niereninsuffizienz und
Hyperphosphatamie zugelassen ist. Neben Sevelamercarbonat stellen auch Kalzium-haltige Phosphatbinder
(alleine oder in Kombination) geeignete Komparatoren fiir die vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen
einer Therapie nach MalRgabe des Arztes dar. Diese Arzneimittel sind jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, weshalb fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt werden.
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten nach
groRRe (Apo- § 130 |§130a |Abzug gesetz-
thekenab- |[SGBV |[SGBV |lich vorge-
gabepreis) schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Sucroferric Oxyhydroxide - - - - -
Pulver zum Einnehmen @

Sucroferric Oxyhydroxide 500 mg | 90 KAT 184,76 € 1,77€ |9,62€ |173,37€

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Sevelamercarbonat 800 mg 90 PSE 156,21 € 1,77€ |6,89€ ‘ 147,55 €

Abkirzungen: KAT = Kautabletten, PSE = Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

@ Sucroferric Oxyhydroxide 125 mg Pulver zum Einnehmen ist derzeit nicht auf dem deutschen Markt
verfligbar, daher ist eine Kostendarstellung nicht moglich.

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen 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 bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen 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, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
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. Juli 2014 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. November 2020 die
zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 11. Dezember 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sucroferric
Oxyhydroxide (D-635) beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 14. Dezember 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Marz 2021 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. April
2021.

Die mindliche Anhérung fand am 26. April 2021 statt.

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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Mai 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. Juni 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|8. Juli 2014 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|24. November 2020 |Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 21. April 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|26. April 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 5. Mai 2021 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

19. Mai 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|25. Mai 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3.Juni 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 3. Juni 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Zusammenfassende Dokumentation
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5.  Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL)

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Sucroferric  Oxyhydroxide (D-635) (neues Anwendungsgebiet: Serumphosphat-
spiegelkontrolle bei chron. Nierenerkrankung, 2 bis < 18 Jahre)

Vom 3. Juni 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. Juni 2021 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 3. Juni 2021 (BAnz AT 23.07.2021 B3),
wie folgt zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben von Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) gemaRl dem
Beschluss vom 19. Marz 2015 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Sucroferric Oxyhydroxide (D-635)

Beschluss vom: 3. Juni 2021
In Kraft getreten am: 3. Juni 2021
BAnz AT 05.08.2021 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. November 2020):

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit CKD-Stadium 4-5 (definiert durch eine glomeruldre Filtrationsrate
< 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. Juni 2021):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

‘ 1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium
4 - 5 (definiert durch eine GFR < 30 ml/ min/ 1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Eine Therapie nach MalRRgabe des Arztes.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sucroferric Oxyhydroxide (D-635)
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium
4 - 5 (definiert durch eine GFR < 30 ml/ min/ 1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

Es wurden keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.

f:g::gqhue;TiZfZOgene %) Es liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

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

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

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

Patientengruppen

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium

4 - 5 (definiert durch eine GFR <30 ml/ min/ 1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

ca. 390 - 470 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Velphoro
(Wirkstoff: Sucroferric Oxyhydroxide (D-635)) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfiigung (letzter Zugriff: 26. April 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/velphoro-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sucroferric Oxyhydroxide (D-635) soll
durch in der Therapie von Kindern und Jugendlichen mit chronischer Nierenerkrankung
erfahrene Facharzte erfolgen.

Zusammenfassende Dokumentation
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 - 5
(definiert durch eine GFR < 30 ml/ min/ 1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sucroferric Oxyhydroxide Pulver zum Nicht bezifferbar
Einnehmen ?
Sucroferric Oxyhydroxide Kautabletten ° 1406,22 €-4 218,67 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Therapie nach MaRgabe des Arztes: 1795,19 €-7 180,77 €

- Sevelamercarbonat ©

@ Sucroferric Oxyhydroxide 125 mg Pulver zum Einnehmen ist derzeit nicht auf dem deutschen Markt
verfligbar, daher ist eine Kostendarstellung nicht moglich.

b Ab einer téglichen Dosis von 1 000 mg oder mehr.

¢ Es werden nur Kosten fiir den Wirkstoff Sevelamercarbonat dargestellt, welcher fiir Patienten im Kindes- und
Jugendalter (>6 Jahre sowie mit einer KOF >0,75 m?) mit chronischer Niereninsuffizienz und
Hyperphosphatdmie zugelassen ist. Neben Sevelamercarbonat stellen auch Kalzium-haltige Phosphatbinder
(alleine oder in Kombination) geeignete Komparatoren fiir die vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen
einer Therapie nach MaRgabe des Arztes dar. Diese Arzneimittel sind jedoch im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht zugelassen, weshalb fiir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt werden.

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 3. Juni 2021 in Kraft.

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

Berlin, den 3. Juni 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

ger%usgegetx‘en vmrré et Verdffentlicht am Donnerstag, 5. August 2021
undesministerium aer Justiz

und flir Verbraucherschutz BAnz AT 05.08.2021 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen

nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Sucroferric Oxyhydroxide
(neues Anwendungsgebiet:

Serumphosphatspiegelkontrolle bei chronischer Nierenerkrankung, 2 bis < 18 Jahre)

Vom 3. Juni 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. Juni 2021 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die durch
die Bekanntmachung des Beschlusses vom 3. Juni 2021 (BAnz AT 23.07.2021 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu
&ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben von Sucroferric Oxyhydroxide gemal dem Beschluss vom 19. Marz 2015 nach
Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Sucroferric Oxyhydroxide
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 16. November 2020):

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4
bis 5 (definiert durch eine glomerulire Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. Juni 2021):
siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 bis 5 (definiert durch
eine GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Eine Therapie nach MaBgabe des Arztes.

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber der zweckmé&Bigen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 bis 5 (definiert durch
eine GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

Es wurden keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat @ Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 1] Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

-: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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20



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veréffentlicht am Donnerstag, 5. August 2021
Bundesministerium der Justiz

und fiir Verbraucherschutz BAnz AT 05.08.2021 B1
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fUr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 bis 5 (definiert durch
eine GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

ca. 390 bis 470 Patienten
3. Anfarderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Velphoro (Wirkstoff: Sucroferric Oxyhydroxide)
unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 26. April 2021):

https://www .ema.europa.eu/en/documents/product-information/velphoro-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sucroferric Oxyhydroxide soll durch in der Therapie von
Kindern und Jugendlichen mit chronischer Nierenerkrankung erfahrene Facharzte erfolgen.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4 bis 5 (definiert durch
eine GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oder dialysepflichtiger CKD.

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Sucroferric Oxyhydroxide Pulver zum Einnehmen® Nicht bezifferbar
Sucroferric Oxyhydroxide Kautabletten® 1406,22 € -4 218,67 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Therapie nach MaBgabe des Arztes: 1795,19 € -7 180,77 €
— Sevelamercarbonat®

a Sucroferric Oxyhydroxide 125 mg Pulver zum Einnehmen ist derzeit nicht auf dem deutschen Markt verfligbar, daher ist eine
Kostendarstellung nicht mdglich.

b Ab einer taglichen Dosis von 1 000 mg oder mehr.

¢ Es werden nur Kosten fiir den Wirkstoff Sevelamercarbonat dargestellt, welcher fur Patienten im Kindes- und Jugendalter
(> 6 Jahre sowie mit einer KOF > 0,75 m?) mit chronischer Niereninsuffizienz und Hyperphosphatimie zugelassen ist. Neben
Sevelamercarbonat stellen auch Kalzium-haltige Phosphatbinder (alleine oder in Kombination) geeignete Komparatoren fir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach MaBgabe des Arztes dar. Diese Arzneimittel sind jedoch im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugel n, weshalb fir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt werden.

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2021)
Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 3. Juni 2021 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.
Berlin, den 3. Juni 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 11. Dezember 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Sucroferric Oxyhydroxide eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen 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 Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

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 Ausfiihrungen 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 qualitatsgesicherte 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

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen 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 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (Neues Anwendungsgebiet: Serumphosphatspiegs

—
_y
N

= Gemeinsamer
7 Bundesausschuss

Wigs »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (Neues Anwendungsgebiet:
Serumphosphatspiegelkontrolle bei chron. Nierenerkrankung, = 2 bis 18 Jahre)

Steckbrief

* Wirkstoff: Sucroferric Oxyhydroxide
* Handelsname: Velphoro

* Therapeutisches Gebiet: zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei chronischer Nierenerkrankung (Krankheiten
des Urogenitalsystems)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Fresenius Medical Care Deutschland GmbH
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.12.2020

* Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.03.2021
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.04.2021

* Beschlussfassung: Anfang Juni 2021

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Neues Anwendungsgebiet: Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO

@ Aktuelle Information anlédsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die miindliche Anhorung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-12-15-D-635)

Modul 1
(pdf 342.83 kB)

Modul 2
(pdf 291.49 kB)

Modul 3
(pdf 646.40 kB)

Modul 4
(pdf 4.62 MB)

Unterlage nach 5. Kapitel
(pdf 214.25 kB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/634/ 15.03.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (Neues Anwendungsgebiet: Serumphosphatspieg:

Zweckmalige Vergleichstherapie
Informationen zur zweckméRBigen Vergleichstherapie
(pdf 753.40 kB)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fiir Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®)

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4-5
(definiert durch eine glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

Velphoro sollte im Rahmen eines multiplen Therapieansatzes zum Einsatz kommen, dazu zahlen die Zufiihrung von Calcium-
Praparaten, 1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder einem seiner Analoge oder Kalzimimetika, um die Entstehung einer renalen
Osteodystrophie zu vermeiden.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4-5 (definiert durch eine glomerulare Filtrationsrate <30 ml/min/1,73m?)
oder mit dialysepflichtiger CKD, bei denen eine Kontrolle des Serumphosphatspiegels angezeigt ist:

» eine Therapie nach MaRgabe des Arztes
Hinweise:

Kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und Sevelamercarbonat werden in Leitlinien zur Senkung des
Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Nierenerkrankung empfohlen.

Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht fiir Kinder und Jugendliche zugelassen.
Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatédmie bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz ab
6 Jahren und mit einer Kérperoberfldche von > 0,75 m2. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen
und in der Versorgung verwendeten/ in Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln.

Im Rahmen einer klinischen Studie kénnen folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren beriicksichtigt
werden: Kalziumhaltige Phosphatbinder und Sevelamercarbonat.

Stand der Information: November 2020

Die Aussagen zur zweckmabBigen 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 Neubewertung der zweckméBigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss iber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.03.2021 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 617.97 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/634/ 15.03.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (Neues Anwendungsgebiet: Serumphosphatspiegs

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.04.2021

+ Miindliche Anhorung: 26.04.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 19.04.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch (iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(doc 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbénden 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 gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.04.2021 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail mdaglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Sucroferric Oxyhydroxide - 2020-12-15-D-635). Es gilt das
Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhérung wird am 26.04.2021 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.04.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang Juni
2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugeharige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.10.2014 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/634/ 15.03.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (Neues Anwendungsgebiet: Serumphosphatspieg:
Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/634/ 15.03.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Miindliche Anhdérung am 26.04.2021 um 16:07 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Sucroferric Oxyhydroxide (D-635)

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH 01.04.2021
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 06.04.2021

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

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

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Barck, Fr. ja nein nein nein nein nein
Bringer, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Hardt, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Kohls, Fr. ja nein nein nein nein nein

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V (vfa)

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Datum 01.04.2021
Stellungnahme zu Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®)
Stellungnahme von Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand dieser Stellungnahme ist die Nutzenbewertung von
Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®) fiir das neue
Anwendungsgebiet der Serumphosphatkontrolle bei Kindern > 2 bis
18 Jahre gemaR § 35a SGBV durch das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Die
Nutzenbewertung wurde am 15.03.2021 auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) veroffentlicht.

Das IQWiG kommt in der Nutzenbewertung fiir Sucroferric
Oxyhydroxide zusammenfassend zu dem Schluss, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt werden kann.

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt
in vielen Punkten der Bewertung des IQWiG zu, kommt allerdings in
einzelnen Punkten der Bewertung zu einer anderen Schlussfolgerung
und ist der Ansicht, dass die Therapieoption fiir die Patientinnen und
Patienten einen relevanten, nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
bietet. Auch wenn mit Hilfe der vorgelegten Studie PA-CL-PED-01
aus Sicht des IQWiG kein Zusatznutzen abgeleitet werden kann, ist
die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH der
Uberzeugung, dass mit Hilfe der neuen Indikation von Sucroferric
Oxyhydroxide der Bedarf nach einer zugelassenen, evidenzbasierten
Therapie der Hyperphosphatamie bei Kindern mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4-5 oder mit dialysepflichtiger
CKD gedeckt adressiert wird. Im Folgenden wird zu spezifischen
Aspekten der IQWiG Nutzenbewertung Stellung genommen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Gliederung der Stellungnahme

1) Zusammenfassung der Stellungnahme

2) Behandlungsdauer in der Studie PA-CL-PED-01
3) Patientenrelevante Endpunkte

4) Berechnung der Zielpopulation

5) Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

1. Zusammenfassung der Stellungnahme

Seit 2014 steht mit Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro®) ein
kalziumfreier Phosphatbinder fiir erwachsene dialysepflichtige CKD-
Patientinnen und -Patienten mit Hyperphosphatamie zur Verfligung.
Seit der Markteinfiihrung hat sich Sucroferric Oxyhydroxide als
sichere und wirksame Therapieoption mit starker
Phosphatbindungskapazitat in der Versorgung etabliert. So wurden
seit Einflihrung weltweit Erfahrungen in der taglichen Praxis in mehr
als 380.000 Patientenjahren gesammelt (Stand: Nov 2020, Fresenius
Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH data on file).

Obwohl eine Vielzahl an kalziumhaltigen und kalziumfreien
Phosphatbindern im Versorgungsalltag der Erwachsenen zur
Verfligung steht, ist die Forschung und Evidenzlage, insbesondere
bei der Therapie von Kindern mit Hyperphosphatdamie beschrankt.
Bisher stand Patientinnen und Patienten im Alter von 22 bis 6 Jahren
keine zugelassene und evidenzbasierte Therapieoption zur
Verfigung. Mit der nun erfolgten Zulassungserweiterung fir die
Behandlung von Hyperphosphatdamie bei Kindern ab 2 Jahren mit
CKD im Stadium 4-5 oder dialysepflichtiger CKD steht nun mit
Sucroferric Oxyhydroxide erstmals flir nahezu die gesamte

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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padiatrische Population ein zugelassener, kalziumfreier
Phosphatbinder zur Verfiigung. Ebenso erhalten die Patientinnen
und Patienten im Alter von =6 bis 18 Jahren, deren
Behandlungsspektrum auf einen einzelnen zugelassenen Wirkstoff
beschrankt war, eine weitere, wirksame und sichere Therapieoption
zur Behandlung der Hyperphosphatamie.

Studiendesign

Das Studiendesign der vorgelegten Studie PA-CL-PED-01 ist durchaus
fir die Nutzenbewertung relevant — zu diesem Schluss kommt auch
das IQWiG — allerdings kann aufgrund der systematisch verkiirzten
Beobachtungszeiten fiir alle Endpunkte keine Aussage zum
Zusatznutzen abgeleitet werden. Dies ergibt sich aus der hohen
Anzahl an Therapieabbriichen in der Studie. Es ist an dieser Stelle
jedoch wichtig zu differenzieren, warum es in der Studie zu hohen
Abbruchraten kam. Neben dem Abbruch der Studienmedikation
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UEs), kam es
insbesondere in Phase 2 aufgrund von Nierentransplantationen, die
eine weitere Phosphatbindertherapie iberflissig machten, zum
Studienabbruch. Diese Thematik besteht aufgrund des
Patientenkollektives, welches als primares Therapieziel der
Grunderkrankung eine Nierentransplantation aufweist. Es ist
anzumerken, dass die Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen im Sucroferric Oxyhydroxide-Arm deutlich niedriger war
als im Kalziumacetat-Arm. Darliber hinaus unterschieden sich die
Grinde fir den Abbruch zwischen den beiden Studienarmen
deutlich: Anders als unter Sucroferric Oxyhydroxide kam es im
Kalziumacetat-Arm insbesondere aufgrund von Hyperkalzamien und
Hyperphosphatdmien zum Studienabbruch, was fir die
Vertraglichkeit und Sicherheit von Sucroferric Oxyhydroxide als
kalziumfreier Phosphatbinder bei Kindern und Jugendlichen spricht.

Patientenrelevante Endpunkte

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung die
Zulassungserweiterungs-begriindende Studie PA-CL-PED-01 vor. Diese ist
eine multizentrische, offene randomisierte Studie zum Vergleich von
Sucroferric  Oxyhydroxide mit Kalziumazetat zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD.

Die Studiendaten sind fur die Nutzenbewertung im vorliegenden
Anwendungsgebiet jedoch aus mehreren Griinden nicht verwertbar.

In der Studie PA-CL-PED-01 kam es zu einer hohen und zwischen
Interventions- und Vergleichsarm unterschiedlichen Rate an frihen
Therapieabbriichen, so dass insgesamt deutlich weniger als 50 % der
eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen (iber den bei chronischen
Erkrankungen erforderlichen Zeitraum von mindestens 24 Wochen
behandelt und ausgewertet werden konnten. Griinde fir die hohe Rate an
Therapieabbriichen waren insbesondere das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen.

Zudem wurden in der vorgelegten Studie keine patientenrelevanten
Endpunkte zur Morbiditdt oder Lebensqualitat erhoben.

Des Weiteren wird aufgrund des Single-Komparator-Designs mit
Kalziumazetat die Zielpopulation des neuen Anwendungsgebiets nicht
vollstandig abgebildet.

In der Gesamtschau kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt ist. Aufgrund der vorliegenden Daten sind
Aussagen zum Zusatznutzen nur gegeniber Kalziumazetat moglich.

Zusammenfassende Dokumentation
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Laut IQWiG wurden in der Studie PA-CL-PED-01 keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Symptomatik oder zu
patientenrelevanten Endpunkten, sondern lediglich Laborparameter
und Nebenwirkungen erhoben. Aufgrund der wichtigen Rolle der
Hyperphosphatdmie in der Pathophysiologie zahlreicher CKD-
Komplikationen, wie z. B. der Stérung des Mineral- und
Knochenstoffwechsels bei CKD und der erh6hten Mortalitat und
Morbiditat, die mit der Hyperphosphatamie assoziiert sind, lasst sich
fiir die dauerhafte Senkung und Kontrolle des
Serumphosphatspiegels ein patientenrelevanter Endpunkt ableiten.
Aufgrund des komplexen Zusammenspiels von Phosphat und
Kalzium bei der Entstehung von ektopen Kalzifizierungen wird die
anhaltende Hyperkalzamie ebenfalls als patientenrelevant erachtet.
Die Vermeidung erhdhter Serumkalziumwerte wird zudem in den
Leitlinien empfohlen, um die schwerwiegenden
Langzeitkomplikationen wie GefdR- und Weichteilkalzifizierungen
und damit einhergehenden Herz-Kreislauferkrankungen und letztlich
eine erhohte Mortalitat zu vermeiden.

Epidemiologische Daten zur Pravalenz und Inzidenz

Epidemiologische Daten zur Pravalenz und Inzidenz der jeweiligen
CKD-Stadien sowie dialysepflichtiger Patientinnen und Patienten
liegen fiir die padiatrische Population nur in sehr begrenztem
Umfang und begrenzter Qualitat vor. Fiir die Charakterisierung der
Zielpopulation wurden naherungsweise Angaben zur Pravalenz der
CKD herangezogen, da Literaturangaben bzgl. Pravalenz der
Hyperphosphatdamie nicht verfiigbar sind. Die dargestellte
Patientenpopulation stellt womdglich eine leichte Uberschitzung
dar, da eine Hyperphosphatamie in fortgeschrittenen Stadien der
CKD zwar haufig, aber nicht regelhaft auftritt. Die Anmerkungen des
IQWIiG bzgl. der fehlenden Daten und methodischen Schwachen bei
der Definition der padiatrischen Zielpopulation mit einer CKD im

Zudem wurden in der vorgelegten Studie lediglich Endpunkte zu
Laborwerten und Nebenwirkungen erhoben, jedoch keine Daten zur
Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten. Dies ldsst keine Aussage Uber einen
potentiellen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich mit
Kalziumazetat in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit CKD
und Hyperphosphatdamie zu.

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier hergeleitete Schatzung zu den Patientenzahlen zugrunde.
Insgesamt sind die vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten
Angaben aufgrund fehlender Daten und methodischer Limitationen mit
Unsicherheiten behaftet.

So ist beispielsweise unklar, wie die Spannen zur Inzidenz und Pravalenz der
CKD ermittelt wurden, auf welche Altersgruppe(n) sie sich beziehen und
inwieweit sie aktuell und fiir Deutschland abweichen. Zudem beziehen sich
die ermittelten Angaben ausschlielRlich auf Kinder und Jugendliche mit CKD-
Stadium 4 bis 5. Von der Zielpopulation umfasst sind jedoch auch Kinder
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Stadium 4-5 oder Dialyse sind nachvollziehbar, stellen jedoch die
bestverfligbare Informationsquelle zum derzeitigen Stand dar.

Kosten der Therapie

Das IQWiG hat angemerkt, dass die untere Grenze der angenommen
Verbrauche unterschatzt wurde, da es auch zu einer Dosisreduktion
unterhalb der Startdosis kommen kann. Der Punkt wird anerkannt
und entsprechend eine Neukalkulation der unteren
Verbrauchsgrenze vorgenommen, um die Moglichkeit der
Reduzierung der Dosis im Behandlungsalltag miteinzubeziehen.

2. Behandlungsdauer in der Studie PA-CL-PED-01

Das IQWiG stellt in seiner Bewertung fest, dass die Daten der Studie
PA-CL-PED-01 aufgrund der deutlich systematisch verkirzten
Beobachtungsdauern nicht verwertbar sind. Fiir die Patientinnen
und Patienten, die die Einnahme der Studienmedikation
abgebrochen haben, wurde die Nachbeobachtung per
Studienplanung abgebrochen. Dadurch sind die Beobachtungszeiten
fiir alle Endpunkte systematisch verkiirzt. Das IQWiG kommt zu dem
Schluss, dass eine Aussage zum Zusatznutzen von Sucroferric
Oxyhydroxide nach einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen
damit nicht moglich sei.

Das IQWiG fuhrt aus, dass im Interventionsarm ungefahr 40 % und
im Kontrollarm mit 11 % nochmals deutlich weniger Patientinnen
und Patienten die Studienmedikation bis zum Ende der Phase 2
einnahmen. Der frithe Abbruch der Einnahme der
Studienmedikation spiegelt sich in der stark verkiirzten mittleren
und medianen Behandlungsdauer wieder: die mittlere
Behandlungsdauer (Standardabweichung [SD]) betrug im
Interventionsarm 18,1 (12,0) Wochen und 10,6 (10,5) Wochen im
Kontrollarm, die mediane Behandlungsdauer 18,3 vs. 7,0 Wochen.
Daraus folgt, dass im Interventionsarm weniger als 50 % der

und Jugendliche mit dialyse-pflichtiger CKD unabhangig vom CKD-Stadium,
bei denen eine Kontrolle des Serumphosphatspiegels indiziert ist.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung den
Tragenden Griinden zu entnehmen.
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Patientinnen und Patienten und im Kontrollarm vermutlich sogar
weniger als 25 % der Patientinnen und Patienten 24 Wochen
durchlaufen haben. Da die Daten aufgrund der Studienplanung
lediglich fur den Zeitraum der Behandlung mit der
Studienmedikation (zuztliglich 14 Tage) erhoben wurden, sind
Beobachtungszeiten fir alle Endpunkte systematisch verkirzt, so die
Schlussfolgerung des IQWiG.

Stellungnahme Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH:

Erforderliche Beobachtungsdauer von 24 Wochen aufgrund von
Abbriichen der Studienmedikation eingeschrankt

Die Studie PA-CL-PED-01 war mit einer 10-wochigen Titrationsphase
(aus der die Patientinnen und Patienten mit (ber 4 Wochen stabilen
Serumphosphatwerten im Zielbereich direkt in die Erhaltungsphase
Ubergehen konnten) und einer anschlielend 24-wdchigen
Erhaltungsphase auf eine Gesamtstudienlange von 28-34 Wochen
angelegt [1], was den Anforderungen an eine Mindeststudienlange
bei chronischen Erkrankungen von 24 Wochen entspricht. Damit ist
die Studie aufgrund ihres Designs generell zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber
Kalziumacetat geeignet — zu diesem Schluss kommt auch das IQWiG.
Die Ergebnisse konnten aber nicht fiir einen groBeren Anteil an
Patientinnen und Patienten Uber eine Beobachtungszeit von 24
Wochen dargestellt werden. Dies ist auf die mitunter unvermeidbar
hohe Anzahl an Therapieabbriichen zurlckzufiihren.

In der vorgelegten Studie mit padiatrischen, zum GroRteil
dialysepflichtigen CKD-Patientinnen und -Patienten im Stadium 4-5
flihrte neben unerwiinschten Ereignissen hauptsachlich eine
Nierentransplantation, die eine Phosphatbindertherapie tberfliissig
macht, zum Studienabbruch. Insgesamt 11 (16,7%) Patientinnen und
Patienten in der Sucroferric Oxyhydroxide-Gruppe und 4 (21,1%) in
der Kalziumacetat-Gruppe haben die Studie wegen

Fir die Auswertung nach dem im Studienprotokoll vorgesehenen
Behandlungszeitraum standen Daten von lediglich 39 % der mit Sucroferric
Oxyhydroxide und 10 % der mit Kalziumazetat behandelten Kinder und
Jugendlichen zur Verfligung. Anhand der Angaben zur Abbruchquote in
beiden Armen und Phasen (Titration und Erhaltung) kann abgeschéatzt
werden, dass im Interventionsarm weniger als die Halfte und im
Vergleichsarm weniger als ein Viertel der randomisierten Teilnehmer liber
die bei chronischen Erkrankungen erforderliche Dauer von mindestens 24
Wochen behandelt wurde. Sicher ist, dass die Behandlungsdauer im
Kontrollarm bei 50 % der Patienten hochstens 7 Wochen betrug.

Als haufigste Ursache eines vorzeitigen Abbruchs der Behandlung mit der
Studienmedikation wurden unerwiinschte Ereignisse genannt, welche bei
12 Kindern und Jugendlichen im Interventionsarm (£ 18 %) und 6 Kindern
und Jugendlichen im Vergleichsarm (£ 32 %) auftraten. Des Weiteren
fihrten mangelnde Adhdrenz oder Widerruf des Einverstandnisses zum
Abbruch bei 16 Kindern und Jugendlichen im Interventionsarm (£ 24 %) und
6 Kindern und Jugendlichen im Vergleichsarm (232 %). Da im
Studienprotokoll nur eine abschliefende Datenerhebung im Abstand von 2
Wochen nach Therapieabbruch vorgesehen war, stehen keine Information
zum zeitlichen Verlauf (iber mindestens 24 Wochen zur Verfligung. Darliber
hinaus erfolgte bei 11 Kindern und Jugendlichen im Interventionsarm (£ 17
%) und 4 Kindern und Jugendlichen im Vergleichsarm (£ 21 %) eine
Nierentransplantation als definitive Therapie der Grunderkrankung, fir
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Nierentransplantation vorzeitig abgebrochen. Eine
Nierentransplantation ist die bevorzugte Behandlung fiir
fortgeschrittene CKD und insbesondere terminale Niereninsuffizienz
(end-stage renal disease, ESRD) in der padiatrischen Population [2].
Die Dialyse inklusive erforderlicher Begleitmedikation wie
Phosphatbindertherapie dient in den meisten Fallen lediglich zur
Uberbriickung des Zeitraums bis zur Transplantation oder wird bei
Patientinnen und Patienten, die sich nicht fir eine
Nierentransplantation eignen, eingesetzt. Dies erklart den hohen
Studienabbruch insbesondere in der Phase 2 aufgrund von
Nierentransplantation, die eine weitere begleitende
Phosphatbindertherapie erfreulicherweise nicht mehr erforderlich
macht.

Die Anteile der Patientinnen und Patienten, die Studienteilnahme
abbrachen, unterscheiden sich stark zwischen den beiden
Behandlungsarmen

Das IQWiG halt fest, dass sich die Anteile der Patientinnen und
Patienten, die ihre Studienteilnahme abbrachen, stark zwischen den
beiden Behandlungsarmen unterscheiden.

Insgesamt brachen bis zum Ende der Phase 2 18,2 % der
Patientinnen und Patienten in der Sucroferric Oxyhydroxide-Gruppe
und 31,6 % in der Kalziumacetat-Gruppe die Studie aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen ab. Dies spiegelt fiir die Sucroferric
Oxyhydroxide-Gruppe die Daten und Erfahrungen aus den Studien
zu Sucroferric Oxyhydroxide mit erwachsenen dialysepflichtigen
CKD-Patientinnen und -Patienten wider [3, 4]. In der Sucroferric
Oxyhydroxide-Gruppe kam es insbesondere aufgrund von
gastrointestinaler UEs (12,1% insgesamt) mit Diarrhoe als
hadufigstem zum Abbruch fihrenden UE (9,1%) zum vorzeitigen
Studienende. Im Kalziumacetat-Vergleichsarm fiihrten Stoffwechsel-
und Erndhrungsstorungen (21,1% der Patientinnen und Patienten),
insbesondere Hyperkalzamie (15,8% der Patientinnen und

diese Gruppe war keine Indikation zur Phosphatbinder-Behandlung mehr
gegeben und eine weitere Beobachtung nach der Transplantation nicht
sinnvoll.
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Patienten) und Hyperphosphatamie (10,5% der Patientinnen und
Patienten) zum Abbruch der Studienmedikation. Insgesamt kam es
im Kalziumacetat-Arm haufiger zu Studienabbriichen aufgrund von
UEs als unter Sucroferric Oxyhydroxide, was insgesamt fiir eine
besser Vertraglichkeit und Sicherheit von Sucroferric Oxyhydroxide
spricht. In diesem Kontext sei erwahnt, dass sich Sucroferric
Oxyhydroxide seit 2014 als sichere und wirksame Therapie im
Management des Phosphathaushalts bei dialysepflichtigen
erwachsenen CKD-Patientinnen und -Patienten etabliert hat und den
Vorteil einer kalziumfreien Phosphatkontrolle bietet.

3. Patientenrelevante Endpunkte

Laut IQWiG wurden in der Studie PA-CL-PED-01 lediglich Endpunkte
zu Laborwerten und den Nebenwirkungen erhoben, wobei der
Endpunkt  Gesamtmortalitdit UGber UEs mit Todesfolge
operationalisiert wurde. Damit liegen keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder zur Symptomatik vor.
Dariiber hinaus liegen keine Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten vor, die einen Vergleich zulassen, inwieweit die
Behandlung mit Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich zu
Kalziumazetat Folgekomplikationen der Hyperphosphatamie bei CKD
verhindert. Mdgliche patientenrelevante Endpunkte wadren nach
Auffassung des IQWiG beispielsweise Endpunkte zur Erfassung der
renalen Osteopathie (z. B. Knochen- und Muskelschmerzen,
Deformation der Knochen und Gelenkschéaden),
Entwicklungsstorungen und kardiovaskuldre Ereignisse (z. B. als Folge
einer Hyperkalzamie).

Stellungnahme Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH:

Aufgrund der zentralen Funktion des Phosphatspiegels im Mineral-
und Knochenstoffwechsel, stellt die dauerhafte Senkung und

Zudem wurden in der vorgelegten Studie lediglich Endpunkte zu
Laborwerten und Nebenwirkungen erhoben, jedoch keine Daten zur
Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt oder zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten. Dies lasst keine Aussage Uber einen
potentiellen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich mit
Kalziumazetat in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit CKD
und Hyperphosphatdmie zu.
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Kontrolle des Serumphosphatspiegels einen patientenrelevanten
Endpunkt bei Kindern und Jugendlichen mit CKD im Stadium 4-5
oder mit dialysepflichtiger CKD dar.

Erhohte Serumphosphatspiegel spielen eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie der wichtigsten CKD-Komplikationen, wie z. B. der
Stérung des Mineral- und Knochenstoffwechsels bei CKD (CKD-
Mineral and bone disorder, CKD-MBD), sekundarem
Hyperparathyreoidismus (sHPT) und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [5-
8]. Komplikationen, die fiir die padiatrische Bevolkerungsgruppe am
relevantesten sind, betreffen Knochenerkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Wachstumsversagen [9-11]. Zudem scheint die
Hyperphosphatdmie die Progression der CKD in Richtung terminale
Niereninsuffizienz zu beglinstigen [12]. Darliber hinaus stellt ein
hoher Serumphosphatspiegel einen Risikofaktor fiir Mortalitat,
Morbiditat und Krankenhausaufenthalte bei Patientinnen und
Patienten mit CKD im Stadium 5 dar [13, 14].

Die internationalen Leitlinien empfehlen die Serumphosphatspiegel
bei Kindern mit CKD, insbesondere dialysepflichtiger CKD, im
altersgerechten Normbereich zu halten [6, 15-17], um die diversen
schwerwiegenden Effekte auf PHT-Sekretion, Proliferation der
Nebenschilddriise, Knochenmetabolismus und Weichteil- und
GefaRverkalkung zur reduzieren [15, 18]. Bei jungen Erwachsenen, die
im Kindesalter eine CKD entwickelten, besteht eine hohe Inzidenz von
Koronararterienverkalkung, die mit einem erhdhten Kalzium-
Phosphat-Produkt assoziiert war [9, 13]. Es ist daher, den
internationalen Leitlinien folgend, unbedingt erforderlich, eine
Hyperphosphatdmie zu verhindern und die Serumphosphatwerte im
Normalbereich zu halten bzw. zu senken [6, 15, 16, 18]. Somit lasst
sich aus der Reduktion und Kontrolle des Serumphosphatspiegels im
Hinblick auf die Langzeitfolgen ein patientenrelevanter Endpunkt
ableiten.

Anhaltende Hyperkalzimie ist ein patientenrelevanter Endpunkt
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Hohe Serumphosphat- und -kalziumwerte wirken synergistisch bei
der Entstehung von ektopen Kalzifizierungen, insbesondere durch
die Bildung von Hydroxylapatit-Nanokristallen [19]. Eine anhaltende
Hyperkalzamie, die durch eine vermehrte Resorption von Kalzium im
Gastrointestinaltrakt durch die Gabe von kalziumhaltigen
Phosphatbindern gefordert werden kann, erhéht zudem das
Kalzium-Phosphat-Produkt im Blut und treibt die Kalzifizierung von
Weichteilen und GefalRen weiter voran. Insbesondere bei Kindern
mit dialysepflichtiger CKD kann eine anhaltende Hyperkalzamie die
Versteifung der Arterien durch Kalzifizierung der GefalRe im
Zusammenspiel mit einem erhéhten Serumphosphatspiegel
beschleunigen [20, 21]. Diese Veranderungen sind kaum reversibel,
so dass junge Erwachsene, die in ihrer Kindheit an einer ESRD
erkrankten und erfolgreich transplantiert wurden, trotzdem eine
hohe Pravalenz fiir Arterienverkalkung aufwiesen, die u. a. mit einer
Kalzium-Phosphatiiberladung assoziiert wurde [9]. Kardiovaskulare
Erkrankungen stellen mit 18,3 bis 25,0% der Todesfalle padiatrischer
CKD-Patientinnen und -Patienten unter renaler Ersatztherapie die
Haupttodesursache dar [22, 23]. Eine frihe Kontrolle des
Serumphosphatspiegels und eine Vermeidung von Hyperkalzamie
sind deshalb von besonderer Relevanz bei padiatrischen CKD-
Patientinnen und -Patienten. Dementsprechend galt das Vorliegen
einer Hyperkalzamie als unerwiinschtes Ereignis welches zum
Ausschluss aus der Studie PA-CL-PED-01 fuhrte.

Die Vermeidung einer anhaltenden Hyperkalzamie wird auch in den
internationalen Leitlinien empfohlen [6, 15, 16, 18].
Dementsprechend kam es zu einer hohen Abbruchrate der
Studienmedikation aufgrund von Hyperkalzamie in der
Kalziumacetat-Gruppe. Dies zeigt die Relevanz der Hyperkalzamie
bei padiatrischen CKD-Patientinnen und -Patienten im Stadium 4-5
oder mit dialysepflichtiger CKD und diese im Hinblick auf die
langfristigen Folgen zu vermeiden. Dementsprechend sieht die
Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH die
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anhaltende Hyperkalzamie bei Kindern und Jugendlichen ab 2 bis 18
Jahre mit einer Hyperphosphatdamie im CKD im Stadium 4-5 oder mit
dialysepflichtiger CKD als patientenrelevanten Endpunkt an.

4. Berechnung der Zielpopulation

Das IQWiG stellt fest, dass die Charakterisierung der Zielpopulation
rechnerisch nachvollziehbar ist, jedoch aufgrund fehlender Daten und
methodischer Einschrankungen mit Unsicherheiten behaftet ist. Es
wird festgestellt, dass die Angaben der herangezogenen Literatur mit
Ungenauigkeiten behaftet sind, die sich auf die definierte
Zielpopulation Ubertragen. Dabei wird insbesondere auf die
Unklarheit bzgl. der Ermittlung der Spannen zur Inzidenz und
Pravalenz der CKD und auf welche Altersgruppe(n) sich diese
beziehen, eingegangen. Des Weiteren weist das IQWiG darauf hin,
dass auch Kinder und Jugendliche mit dialysepflichtiger CKD
unabhangig vom CKD-Stadium, bei denen eine Kontrolle des
Serumphosphatspiegels indiziert ist, im Indikationsgebiet von
Sucroferric Oxyhydroxide enthalten sind.

Stellungnahme Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH:

Mit der Indikationserweiterung von Sucroferric Oxyhydroxide wird
der Wirkstoff zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern
und Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD im Stadium 4-5 oder mit
dialysepflichtiger CKD eingesetzt. Epidemiologische Daten zur
Pravalenz und Inzidenz der jeweiligen CKD-Stadien sowie
dialysepflichtiger Patientinnen und Patienten liegen fir die
padiatrische Population nur in sehr begrenztem Umfang und
Qualitat vor. Fir die Charakterisierung der Zielpopulation wurden
ndherungsweise Angaben zur Pravalenz der CKD herangezogen, da
Literaturangaben bzgl. Pravalenz der Hyperphosphatamie nicht

Bei den Patientenzahlen handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Dossier hergeleitete Schatzung zu den Patientenzahlen zugrunde.
Insgesamt sind die vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten
Angaben aufgrund fehlender Daten und methodischer Limitationen mit
Unsicherheiten behaftet.

So ist beispielsweise unklar, wie die Spannen zur Inzidenz und Pravalenz der
CKD ermittelt wurden, auf welche Altersgruppe(n) sie sich beziehen und
inwieweit sie aktuell und fiir Deutschland abweichen. Zudem beziehen sich
die ermittelten Angaben ausschlielRlich auf Kinder und Jugendliche mit CKD-
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verfligbar sind. Die Einschrankungen hinsichtlich der verwendeten
Quellen, sowie Methodik wurden bereits im Dossier dargestellt und
erlautert.

Die Anmerkungen des IQWiG bzgl. der fehlenden Daten und
methodischen Schwachen bei der Definition der padiatrischen
Zielpopulation mit einer CKD im Stadium 4-5 oder Dialyse sind
nachvollziehbar. Fur eine Schatzung der Pravalenz der CKD wurden
naherungsweise die Angaben der Publikation von Harambat [24]
herangezogen. In dieser Publikation werden keine spezifischen
Pravalenzangaben fir Deutschland gemacht, daher werden
ndherungsweise libergreifende Werte von 55-60 pmarp (per million
age related population) als konservative Schatzung der Pravalenz, fir
eine Bestimmung der CKD 3-5 bei Kindern bis 19 Jahren,
herangezogen. Um eine konsistente Ableitung der
Patientenpopulation  vorzunehmen, wurden auch in der
darauffolgenden Eingrenzung auf die CKD Stadien 4 und 5 auf
Ubergreifende Angaben zurilickgegriffen. Landerspezifische Angaben,
wie beispielsweise die Angaben des belgischen Registers hinsichtlich
der Pravalenz von CKD 4 und 5 wurden hier nicht berticksichtigt, um
in der Ableitung der Patientenpopulation eine konsistente Methode
anzuwenden. Die angegebene Prdvalenzspanne der Zielpopulation in
der GKV mit 391-466 Patientinnen und Patienten mit einer
Hyperphosphatdamie im CKD-Stadium 4-5 oder unter Dialyse ist damit
mit Unsicherheiten behaftet.

Wie bereits dargestellt werden die Angaben zur padiatrischen CKD-
Population als Surrogat fir die Pravalenz der Hyperphosphatdmie
genutzt, da zu dieser die Datengrundlage duflerst limitiert ist. Dies
erscheint valide, da es bei einer abnehmenden Nierenfunktion zu
einer zunehmenden Storung der Kalzium-Phosphathomdostase
kommt und eine Hyperphosphatdmie, insbesondere in den spateren
Stadien der CKD, gehauft auftritt [15]. Auch wenn die Limitationen in
der Literatur die Verwendung von Angaben zur CKD als Surrogat fir

Stadium 4 bis 5. Von der Zielpopulation umfasst sind jedoch auch Kinder
und Jugendliche mit dialyse-pflichtiger CKD unabhangig vom CKD-Stadium,
bei denen eine Kontrolle des Serumphosphatspiegels indiziert ist.
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die Pravalenz der Hyperphosphatamie erforderte, kénnen wir nicht
annehmen, dass diese genauso oft auftritt wie die Grunderkrankung.
Die im Dossier dargestellte Inzidenz und Pravalenz der
Hyperphosphatimie stellt daher tendenziell eine Uberschitzung dar.
Kinder und Jugendliche mit Dialysepflicht ohne chronische
Nierenerkrankung

Des Weiteren weist das IQWiG darauf hin, dass auch Kinder und
Jugendliche mit dialysepflichtiger CKD unabhangig vom CKD-Stadium,
bei denen eine Kontrolle des Serumphosphatspiegels indiziert ist, im
Indikationsgebiet von Sucroferric Oxyhydroxide enthalten sind.

Die Nierenersatztherapie wird regelhaft erst bei einer
Nierenerkrankung im Endstadium bei einem Nierenfunktionsverlust
und damit einhergehendem Verlust der Filtrationsrate initiiert.
Spatestens mit Erreichen des CKD-Stadiums 5 ist bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten eine renale Ersatztherapie in Form einer
Dialyse oder Nierentransplantation angezeigt [2]. Dies entspricht
regelhaft dem CKD Stadium 5, definiert durch eine terminale
Niereninsuffizienz mit einer GFR von unter 15 ml/min/1,73m? KOF [6].
Kommt es bei Patientinnen und Patienten in friiheren Stadien der
CKD, oder ohne eine diagnostizierte CKD zum akuten Verlust der
Nierenfunktion, kann ebenfalls eine Nierenersatztherapie indiziert
sein. Der akute Verlust der Nierenfunktion und damit
einhergehenden Dialyse kdnnen mitunter andere Ursachen haben,
beispielsweise durch Arzneimittel induziert sein [25]. Im Vergleich
zum teils langerfristigen, zunehmenden Verlust der Nierenfunktion
und damit einhergehender zunehmender Storung der Kalzium-
Phosphathomoostase bei CKD, ist bei Patientinnen und Patienten mit
akuter Nierenschadigung nicht unmittelbar mit einer Therapie der
Hyperphosphatédmie durch Phosphatbinder zu rechnen. Daher ist
regelhaft damit zu rechnen, dass die im Dossier beschriebene
Patientenpopulation die in der Versorgungsrealitdt zu erwartende
Zielpopulation abbildet.
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5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Das IQWiG legt dar, dass die untere Grenze des Verbrauches in der
angegebenen Spanne lberschatzt wurde und damit auch die untere
Grenze der Jahrestherapiekosten als zu hoch angegeben wurde.
Argumentiert wird, dass es auch zu einer Dosisverringerung
unterhalb der Startdosis kommen kann, welche die angegebene
untere Spanne im eingereichten Dossier nicht widerspiegelt.

Stellungnahme Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH:

Die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH stimmt
dem Punkt zu, dass eine Dosisreduktion unterhalb der Startdosis im
Behandlungsalltag und fachinformationskonform méglich ist. Es
werden dementsprechend neue untere Grenzen der Verbrauchs-
und dementsprechend Arzneimittelkosten pro Altersklasse
dargestellt (Tabelle 1). Die untere Grenze der Spanne wurde so
gewadhlt, dass pro Altersklasse die maximale Dosisreduktion
dargestellt wird, die nach den Titrationseinheiten laut
Fachinformation moglich ist. In der Altersklasse >2-6 bzw. >6-9
Jahren liegt die kleinste mogliche Dosierung bei 125 mg, in der
Altersklasse 29-12 Jahren bei 250 mg und in der Altersklasse 212-18
Jahre bei 500 mg Sucroferric Oxyhydroxide pro Tag. Die auf dieser
Basis neu berechneten Therapiekosten sind in nachfolgender Tabelle
neu dargestellt.

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist mit Beschlussfassung den
Tragenden Griinden zu entnehmen.
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Tabelle 1 Spanne Verbrauch und Arzneimittelkosten pro Jahr

Bezeichnung Bezeichnung der Behand| Verbrauch Jahresverbrauch pro Arzneimittelk
der Therapie Population bzw. ungs- pro Gabe Patient (ggf. Spanne) osten pro
(zu Patientengruppe tag_e pro | (ggf. Spanne) (gebriuchliches MaR; Patient pro
bewertendes Patient im Falle einer Jahr
Arzneim.i.ttf-zl, pro Jahr nichtmedikamentésen in Euro
zweckméRig (ggf. Behandlung Angabe
e Vergleichs- Spanne) eines anderen im .
therapie) ieweili Far .
Jeweiligen . Packungsgré
‘Anwend‘ungsgeblet Re mit 90
international Kautabletten
ﬁ/le:';::)chllchen 5.500 mg
Eisen®
Zu bewertendes Arzneimittel
Sucroferric Kinder mit CKD- 365 Spanne®: Spanne®: Niedrigster
Oxyhydroxid Stadium 4-5 125mg - 45.625 mg - Verbrauch:
e? (definiert durch 1.250 mg 456.250 mg 175,78
eine GFR (0,25-2,5 (91,25 -
<30 ml/min /1,73 Kautabletten | 912,5 Kautabletten?) Héchster
m2) oder mit a) Verbrauch:
dialysepflichtiger 1.757,78
CKD: 22 bis
<6 Jahre
Kinder mit CKD- 365 Spanne®: Spanne®: Niedrigster
Stad'iu'm 4-5 125mg - 45.625 mg — Verbrauch:
(definiert durch 2.500 mg 912.500 mg 175,78
eine GFR (0,25 - 5 Kaut (91,25 - .
<3ZO mi/min /1,73 abletten3) 1825 Kautabletten?) Hochster
m?) oder mit Verbrauch:
dialysepflichtiger 3.515,56
CKD: 26 bis
<9 Jahre
Kinder mit CKD- 365 Spanne®: Spanne®: Niedrigster
Stadium 4-5 250 mg - 91.250 mg — Verbrauch:
(definiert durch 3.000 mg 1.095.000 mg 351,56
eine GFR (0,5-6 (182,5 -
<30 ml/min /1,73 Kautabletten | 2190 Kautabletten?) Héchster
m2) oder mit a) Verbrauch:
dialysepflichtiger 4.218,67
CKD: 29 bis
<12 Jahre
Kinder und 365 Spanne®: 500 | Spanne®: Niedrigster
Jugendliche mit mg - 3.000 182.500 mg - Verbrauch:
CKD-Stadium 4-5 mg(1-6 1.095.000 mg 703,11
(definiert durch Kautabletten (730 -
eine GFR a) 2.190 Kautabletten?) Hochster
<30 ml/min /1,73 Verbrauch:
m?2) oder mit 4.218,67
dialysepflichtiger
CKD: 212 bis
<18 Jahre
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ZweckmaBige Vergleichstherapie

Eine Therapie Patientenindividuell unterschiedlich
nach MaRgabe des
Arztes

CKD, chronische Nierenerkrankung; GFR, glomerulare Filtrationsrate.

a: Die Sachets als alternative Dosierung zu den Kautabletten sind zum Zeitpunkt der Bewertung
noch nicht verfiigbar. Zur Vergleichbarkeit der Angaben wird in allen Altersklassen der Verbrauch
in Kautabletten als theoretische RechengroBe dargestellt.

b: Darstellung der Spanne entsprechend der Fachinformation, die untere Grenze entspricht den
minimal maoglichen Dosierung pro Altersklasse, sowie der empfohlenen Maximaldosis als
Obergrenze [26, 27].

c: Die Berechnungen der Kosten abzgl. Gesetzlicher Rabatte erfolgte anhand der in der Lauer-Taxe
(Stand: 01.04.2021) gelisteten Preise mit dem Mehrwertsteuersatz von 19,0%.: Die
Jahrestherapiekosten wurden fir die jeweilige PackungsgréfRe mit 90 Tabletten @ 500 mg tber den
Jahresverbrauch bei taglicher Einnahme entsprechend der Fachinformation berechnet
(Fachinformation Velphoro).
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5.2  Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

6.4.2021

Stellungnahme zu

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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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 15. Méarz 2021 eine
IQWiG-Nutzenbewertung zu Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) von
Fresenius Medical Care Deutschland GmbH verd6ffentlicht.

Sucroferric Oxyhydroxide im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen
zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen
ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4-5 oder mit dialysepflichtiger CKD.

Als zweckmalige Vergleichstherapie legt der G-BA eine Therapie nach
MalRgabe des Arztes mit einer Reihe von Hinweisen fest:

,Kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und
Sevelamercarbonat werden in Leitlinien zur Senkung des
Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer
Nierenerkrankung empfohlen.

Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht
fur Kinder und Jugendliche zugelassen. Sevelamercarbonat ist
zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatdmie bei Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz ab 6 Jahren und mit einer
Korperoberflache von > 0,75 m?. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in
der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten/ in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln.

Im Rahmen einer klinischen Studie kénnen folgende Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffklassen als Komparatoren bericksichtigt werden:
Kalziumhaltige Phosphatbinder und Sevelamercarbonat.”

Die allgemeinen Ausfihrungen des Stellungnehmers 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)

Das IQWiG sieht in seiner Bewertung einen Zusatznutzen als nicht
belegt an.

Die vorgelegte randomisierte Studie mit einem Vergleich zu
Kalziumazetat stuft das Institut aufgrund der nicht ausreichend langen
Studiendauer fiir einen Teil der Patienten als nicht verwertbar ein. Der
Hersteller beansprucht einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren 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 begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmaRigen
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
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 fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Die Herleitung der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist
mit Bekanntmachung des Beschlusses den Tragenden Griinden zu
entnehmen.

Besonderheiten einer padiatrischen Studiendurchfiihrung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung eines neuen Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff
Sucroferric Oxyhydroxide.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Festzustellen ist, dass mit Sucroferric Oxyhydroxide wiederholt ein
Arzneimittel in einem padiatrischen Anwendungsgebiet an den
Bewertungskriterien der Nutzenbewertung scheitert. Die
Vorgehensweise des IQWiG steht damit nicht nur im Widerspruch zur
Zulassungsbehorde, sondern auch zur Intention des Gesetzgebers im
AM-VSG, die Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung fir

Kinderarzneimittel in der Nutzenbewertung besser zu beriicksichtigen.

Diese Besonderheiten finden in der Bewertung des IQWiG weiterhin
keinerlei Beachtung. Der G-BA sollte in seiner Entscheidung die
Bewertung des IQWIG kritisch hinterfragen und die Vorgabe des
Gesetzgebers zur Berlicksichtigung der Besonderheiten bei der
Studiendurchfiihrung von Kinderarzneimitteln beriicksichtigen.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: ,Velphoro wird zur
Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4-5
(definiert durch eine glomerulare Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?)
oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.”

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom Gemeinsamen
Bundesausschuss eine Therapie nach Maligabe des Arztes bestimmt.

Fiir diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer die
Studie PA-CL-PED-01 vor, in der Sucroferric Oxyhydroxide mit
Kalziumazetat verglichen wurde. Die Studiendaten sind flr die
Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch aus
mehreren Griinden nicht verwertbar.

In der Studie PA-CL-PED-01 kam es zu einer hohen und zwischen
Interventions- und Vergleichsarm unterschiedlichen Rate an friihen
Therapieabbriichen, so dass insgesamt deutlich weniger als 50 % der
eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen Uber den bei chronischen
Erkrankungen erforderlichen Zeitraum von mindestens 24 Wochen
behandelt und ausgewertet werden konnten. Griinde fiir die hohe Rate
an Therapieabbriichen waren insbesondere das Auftreten von
unerwdiinschten Ereignissen.

Zudem wurden in der vorgelegten Studie keine patientenrelevanten
Endpunkte zur Morbiditat oder Lebensqualitat erhoben.

Des Weiteren wird aufgrund des Single-Komparator-Designs mit
Kalziumazetat die Zielpopulation des neuen Anwendungsgebiets nicht
vollstdndig abgebildet.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Gesamtschau kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass ein
Zusatznutzen von Sucroferric  Oxyhydroxide gegeniliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht belegt ist. Aufgrund der
vorliegenden Daten sind Aussagen zum Zusatznutzen nur gegeniber
Kalziumazetat moglich.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Miindliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Sucroferric Oxyhydroxide (D-635)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 26. April 2021
von 16:07 Uhr bis 16:31 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH:

Frau Barck

Frau Kohls

Frau Dr. Briinger
Herr Dr. Hardt

Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 16:07 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen mit leichter Verspatung von sieben Minuten im Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen  Bundesausschusses im  Nutzenbewertungsverfahren, hier neues
Anwendungsgebiet von Sucroferric, Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und
Jugendlichen ab zwei Jahren mit CKD Stadium 4 — 5 oder Dialysepflicht. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 10. Méarz dieses Jahres. Zu dieser
Dossierbewertung haben Stellungnahmen abgegeben: zum einen der pharmazeutische
Unternehmer Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH und der Verband der
Forschenden Arzneimittelhersteller. Ich bitte zundachst um Entschuldigung. Es hat bei der
vorherigen Anhorung ein wenig langer gedauert. Herr Dr. Rasch vom vfa ist unser Zeuge, weil
er auch dabei war. Wir haben keine unbotmaRige Pause eingelegt, sondern machen sofort
weiter.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen. Flir den pharmazeutischen Unternehmer
mussten Frau Barck, Frau Kohls, Frau Dr. Briinger und Herr Dr. Hardt anwesend sein. — Danke.
Herr Dr. Rasch, den ich gerade als Zeuge bemiht habe, der uns den ganzen Tag tapfer
begleitet, ist auch noch da. — Danke schén, Herr Dr. Rasch. Ist sonst noch jemand dabei, der
nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann wiirde ich zunachst dem
pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, die aus seiner Sicht wesentlichen
Punkte zur Dossierbewertung des IQWiG und zu seinem Dossier vorzutragen, danach wiirden
wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fir den
pharmazeutischen Unternehmer? — Bitte schon, Herr Dr. Hardt, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr
geehrte Damen und Herren! Danke fir die einleitenden Worte und die Gelegenheit, im
Rahmen der Anhorung zur Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide, kurz Velphoro,
Stellung nehmen zu dirfen. Zuerst méchte ich meine Kolleginnen und mich kurz vorstellen:
Hier mit mir zusammen sind Frau Isabella Barck und Frau Marie Kohls, beide
Gesundheitsékonomen und im Bereich Market Access tatig, und sie betreuten die Erstellung
des Nutzendossiers. Frau Katharina Briinger ist Biochemikerin und heute fir die medizinischen
Fragen zustandig. Mein Name ist Thomas Hardt. Ich bin promovierter Chemiker und leite den
Bereich Market Access bei der Vifor Pharma Deutschland GmbH. Die Vifor vertritt in
Deutschland den verantwortlichen pharmazeutischen Unternehmer, die Fresenius Medical
Care Nephrologica Deutschland.

Velphoro ist ein dem G-BA schon bekanntes Prdparat. Es wurde im Jahr 2014 zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung, kurz CKD, in
Deutschland eingefiihrt und im Rahmen der damaligen Nutzenbewertung bewertet. Seit der
Markteinfiihrung hat sich Velphoro als eine wirksame und sichere Therapieoptionen mit
starker Phosphatbindungskapazitat in der klinischen Praxis bewadhrt. Es stehen seit Einfihrung
circa 380 000 Patientenjahre Erfahrung mit Velphoro zur Verfigung. Wir freuen uns umso
mehr, dass dieses Praparat auch fiir Kinder und Jugendliche zur Verfligung steht. Darum soll
es heute gehen: Das neue Anwendungsgebiet von Velphoro, die Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab zwei Jahren mit CKD-Stadium 4 —5
oder mit dialysepflichtiger CKD. Wir sind davon liberzeugt, dass Velphoro auch und besonders
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den padiatrischen Patienten einen deutlichen Mehrwert in dieser Behandlungssituation
bieten kann.

Ich mochte nachfolgend kurz auf das Krankheitsbild, den Versorgungsbedarf sowie den
Stellenwert von Velphoro eingehen: Zunachst zum Krankheitsbild und zum bestehenden
Versorgungsbedarf: Bei der Zielpopulation von Velphoro handelt es sich um ein duBerst
vulnerables Patientenkollektiv, das unter einer schweren Grunderkrankung, der CKD, leidet.
Im Krankheitsverlauf kommt es zunehmend zu schweren Beeintrachtigungen des durch die
Nieren kontrollierten Mineralstoff- und Hormonhaushalts. Unter komplexen Regulationen
und Wechselwirkungen kann die unkontrollierte Erhohung des Phosphatspiegels
schwerwiegende und lebensbedrohliche Auswirkungen haben. Erhohte
Serumphosphatspiegel spielen eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der wichtigsten
CKD-Komplikationen, wie zum Beispiel der Stérung des Mineral- und Knochenstoffwechsels,
des CKD-Mineral Bone disease und des sekundaren Hyperparathyreoidismus, dem sHPT, und
last, but not least schwere Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Diese Komplikationen treffen
besonders Kinder und Jugendliche, die sich noch in der Wachstumsphase befinden, sehr
schwer.

Zur Kontrolle und Einstellung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen im CKD-
Stadium 4 und 5 bedarf es einer patientenindividuellen Therapie nach Maligabe des Arztes.
Einen klaren Therapiestandard gibt es fiir diese Patienten nicht. Fiir die Kinder unter sechs
Jahren gibt es keine einzige spezifisch zugelassene Therapie. Fiir die Kinder im Alter von lber
sechs Jahren steht nun genau eine einzige zugelassene Option zur Verfliigung, namlich der
Phosphatbinder Sevelamercarbonat. Kalziumbasierte Phosphatbinder sind in Deutschland fir
die Behandlung von Kindern und Jugendlichen nicht zugelassen, werden jedoch sicherlich
mangels Alternativen Off-Label eingesetzt. Sie fiihren allerdings zu einer Erhéhung des
Kalziumspiels und verstarken das Risiko einer Hyperkalzamie und lebensbedrohlicher
kardiovaskuldrer Komplikationen. Die aktuelle Versorgungssituation ist also nicht
zufriedenstellend. Vielmehr bestehen eine Versorgungsliicke und ein dringender Bedarf nach
einer wirksamen und sicheren Therapie fir Kinder und Jugendliche. Mit Velphoro steht nun
erstmals fiir die nahezu gesamte péadiatrische Population ein zugelassener kalziumfreier
Phosphatbinder zur Verfiigung.

Kurz zur Sicherheit und Wirksamkeit von Velphoro: Im Rahmen einer randomisierten
aktivkontrollierten Phase-lll-Studie zeigte sich, dass Velphoro effektiv zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD 4 — 5 oder dialysepflichtiger
CKD beitragen kann. Laut IQWiG liegen jedoch keine verwertbaren Daten aus der Studie vor,
die eine Ableitung des Zusatznutzens von Velphoro ermoéglichen. Das sehen wir ein wenig
differenzierter, worauf ich noch kurz eingehen mochte: Neben den bereits genannten
Komplikationen und Folgeerkrankungen stellt ein hoher Serumphosphatspiegel auch einen
erheblichen Risikofaktor fiir Mortalitat, Morbiditat und Krankenhausaufenthalte bei Patienten
mit CKD im Endstadium dar. Internationale Leitlinien empfehlen deshalb, die
Serumphosphatspiegel bei Kindern und Jugendlichen mit CKD, insbesondere dialysepflichtiger
CKD, im Normbereich zu halten, um diverse schwerwiegende Folgekomplikationen der
Hyperphosphatdmie zu vermeiden. Nicht ohne Grund sind die Senkung und Kontrolle des
Serumphosphatspiegels als zentrales Therapieziel bei Kindern und Jugendlichen mit CKD ...
(akustisch unverstandlich) definiert und in der Versorgung als klinisch relevant angesehen.

Das IQWiG kritisiert auBerdem eine hohe Anzahl von Therapieabbriichen, die in unserer Studie
zu deutlich verkirzten Beobachtungszeiten fuhren. Den Kritikpunkt kdénnen wir gut
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nachvollziehen. Allerdings ist es auch hier wichtig, zu differenzieren, warum es in unserer
Studie zu so hohen Abbruchraten kam. Insgesamt brachen bis zum Ende der Phase-Il circa
18 Prozent der Patienten der Velphoro-Gruppe die Studie aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen ab. Dies spiegelt fir die Velphoro-Gruppe auch die Daten und Erfahrungen aus
den Studien mit Erwachsenen wider. Es trugen weder Hyperphosphatdmie noch
Hyperkalzamie wesentlich zum Abbruch der Studienmedikation bei. Die Kontrolle des
Serumphosphatspiegels ist ohne das Risiko einer Hyperkalzamie moglich.

Die hohen Raten an Therapieabbriichen sind aber auch und ganz wesentlich auf die Schwere
der Grunderkrankung der p&diatrischen Patienten zurickzufihren. Fast 17 Prozent der
Patienten im Velphoro-Arm haben die Behandlung aufgrund von Nierentransplantation
abgebrochen. Ein erheblicher Anteil der Patienten hat damit das Therapieziel der
Grunderkrankung, eine Nierentransplantation, erreicht und muss sich — in diesem Fall muss
man sagen — erfreulicherweise keiner weiteren begleitenden Phosphatbindertherapie
unterziehen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen: Velphoro hat sich in der klinischen Praxis als sichere und
wirksame Therapie bei Erwachsen etabliert und bietet jetzt auch den Kindern ab zwei Jahren
mit einer schweren Grunderkrankung eine zugelassene und sichere Therapie an. Damit
adressiert Velphoro einen bestehenden hohen Versorgungsbedarf. Damit danke ich Thnen und
freue mich auf die Diskussion und lhre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Hardt, fiir diese Einfiihrung. Ich
mochte dort anschlieRen, wo Sie aufgehort haben. Mich hat in der Vorbereitung die relativ
hohe Abbruchrate einigermaRen irritiert. Sie sagen, 18 Prozent haben wegen echter
unerwinschter Ereignisse abgebrochen. Dann haben wir noch einen gewissen Anteil von
Patienten, die sich schlicht und ergreifend non-compliant verhalten haben. Ich habe das
gerade akustisch nicht mitbekommen. Sie missten uns noch sagen, wie viel Prozent in eine
Nierentransplantation gegangen sind. Mir wirde sich die Frage stellen: Sie haben sehr
eindrucksvoll die Schwere dieses Krankheitsbildes beschrieben. Wie ist da zu erkléren, dass es
zu Therapieabbriichen kommt, weil sich Patientinnen und Patienten, nicht compliant
verhalten? Da gibt es keine groRe Alternative. Das ist keine banale Erkrankung, bei der man
sagt, man schaut einmal, was passiert. Wie viele haben wir, die belegt in die
Nierentransplantation gegangen sind, und wie kann man eine Rationale fir das non-
compliant-Verhalten finden? Das ist flir mich in diesem Krankheitsbild objektiv nicht
nachvollziehbar. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch einige erganzende Angaben machen.

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Die Prozentzahl der Therapieabbriiche
aufgrund von Nierentransplantationen waren 17 Prozent, die gleiche GroRRenordnung wie die
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse. Zum zweiten Teil der Frage, zur Non-
Compliance, wiirde ich meine Kollegin, Frau Briinger, bitten, kurz etwas zu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Briinger (Fresenius Medical Care Nephrologica): Zur Thematik der Non-Compliance
mochte ich gern einige Ausfiihrungen machen. Insgesamt waren es, glaube ich, 12 Prozent der
Patienten, die die Studie aufgrund von Non-Compliance abgebrochen haben. Allerdings
beinhaltet das durchaus auch Mehrfachnennungen. Das heil3t, es kdnnte sein, dass neben der
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Compliance auch noch ein anderer Grund zum Studienabbruch fiihrte. Die Thematik der
Compliance  kennen wir schon aus der Erwachsenenpopulation, was die
Phosphatbindertherapie angeht. Auch dort ist Compliance ein grofes Thema. Die
Vertraglichkeit spielt mit hinein. Auch dort sehen wir, dass die Patienten zum Telil
verschiedene Phosphatbinder verwenden, auch eine Kombination aus Phosphatbindern und
im Verlauf ihrer Therapie unter anderem zwischen den einzelnen Phosphatbindern wechseln.
Das Thema Compliance ist nicht so Gberraschend klar, bei den Kindern vielleicht etwas mehr,
weil weniger Therapieoptionen zur Verfliigung stehen. Aber wenn man sich die
Ausgangssituation anschaut: Der Grof3teil der Patienten war schon vortherapiert. Das heifdt,
die sind nicht phosphatbindernaiv in die Studie gegangen, sondern haben zuvor
Sevelamercarbonat oder kalziumhaltige Phosphatbinder bekommen, die sie zum Teil wieder
abbrachen, oder der Abbruch unter Kalziumacetat fand hier auch aufgrund von Non-
Compliance statt. Das ist eher ein generelles Thema. Von daher sehen wir es als Vorteil, dass
wir jetzt eine zusatzliche Therapieoption anbieten kénnen, um Kindern, die den einen
Phosphatbinder nicht vertragen, eine Option zu geben, auf einen anderen zu wechseln bzw.
fir die Population der unter Sechsjdhrigen den ersten zugelassenen Phosphatbinder zur
Verfiigung stellen zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war das Problem. Wir sprechen hier Uber den ersten
zugelassenen fiur die unter Sechsjahrigen, deshalb hatte sich mir jedenfalls auf den ersten Blick
nicht erschlossen, dass wir es hier mit Patientinnen und Patienten zu tun haben, die nicht
phosphatbindernaiv sind, die schon vor Therapie ... (akustisch unverstandlich) oder wie auch
immer erfahren haben. Dann wirde ich sagen: Fragen der Bdnke oder der
Patientenvertretung. Wer mochte? — Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Vielen Dank. — Guten Tag! Ich habe eine Frage zu den Studienabbriichen. Wenn
ich das lhrer Stellungnahme richtig entnommen habe, haben 16 Prozent im Vergleichsarm
aufgrund einer Hyperkalzamie die Studie abgebrochen. In der Erwachsenenpopulation ist es
so, dass etwa 50 Prozent der Gesamtpopulation beispielsweise aufgrund einer Hyperkalzamie
fir kalziumhaltige Phosphatbinder nicht infrage kommen. Hier in der Studie bieten Sie nur
kalziumhaltige Phosphatbinder an. Warum war es in der Studie nicht moglich, beispielsweise
auf Sevelamercarbonat zu wechseln bzw. wenn gewechselt wurde, diese Patienten
nachzubeobachten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hager. Wer macht das?

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Das wird auch Frau Bringer
beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Frau Dr. Briinger (Fresenius Medical Care Nephrologica): Die der Nutzenbewertung
zugrundeliegende Studie war eine Studie mit Kalziumacetat als aktiver Kontrolle.
Kalziumacetat wurde hier als fllssige Darreichungsform gewadhlt, weil es eine durchaus
kindgerechte Darreichungsform ist und deshalb als Komparator gewahlt wurde. Warum in der
Studie Sevelamercarbonat nicht als Therapieoption zur Verfligung stand, dazu kann ich keine
Aussage treffen. Die Studie war primar auf die USA ausgelegt, auch der Grofteil der Zentren
war dort verortet, und dort ist es ein zugelassenes Praparat.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hager, Frage beantwortet?
Frau Hager: Ja, vielen Dank. Ich hatte noch eine weitere Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Hager: Die Studie wurde abgebrochen, und es werden Rekrutierungsprobleme
angefiihrt, die den Studienabbruch zur Folge hatten. Wie sind diese Rekrutierungsprobleme
zu erklaren?

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Ich schaue einmal in die Runde. Frau
Barck wird dazu gerne etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ob sie es gerne macht oder nicht, ist egal. Sie sollte etwas
dazu sagen. Bitte schon.

Frau Barck (Fresenius Medical Care Nephrologica): Es liegt grundsatzlich teilweise daran, dass
die Pravalenz der Grunderkrankung, der chronischen Niereninsuffizienz, und der damit
einhergehenden Hyperphosphatamie in dieser Patientengruppe relativ gering ist. Das
erschwert die Rekrutierung. Grundsatzlich ist die chronische Niereninsuffizienz eine
Erkrankung des Alters als Folgeerscheinung von diversen anderen Erkrankungen. Im
Kindesalter sind es eher genetische oder missbildende Griinde, die ursachlich fir eine
chronische Niereninsuffizienz sind. Diese treten deutlich seltener auf, weshalb einerseits die
absolute Anzahl an Patienten geringer ist, der Bedarf bei diesen aber hoch. Die Verteilung
beziglich des Alters ist aber sehr divers. Das fiihrte in Kombination mit der Problematik, dass
es generell schwierig ist, in padiatrischen Patientenkollektiven solche Studien durchzufiihren,
zu dieser Ungleichverteilung in den Altersgruppen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Barck. — Frau Hager, Frage beantwortet
oder Nachfrage?

Frau Hager: Vielen Dank. Keine Nachfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann habe ich Frau Biester, IQWiG. Bitte
schon, Frau Biester.

Frau Biester: Vielen Dank. — Guten Tag! Ich mdchte an einer Frage andocken, die Frau Hager
gerade stellte und die aus meiner Sicht nicht ausreichend beantwortet wurde. Warum wurden
die Patienten nicht nachbeobachtet? Das ist aus meiner Sicht die zentrale Frage fir die
Verwertbarkeit der Daten. Erst einmal ist sehr positiv zu betonen, dass Sie in dieser Indikation
eine RCT haben. Schade ist, dass sie aufgrund der Durchfiihrung dazu gefiihrt hat, dass die
Daten nicht verwertbar sind. Per Studiendesign war festgelegt, dass, wenn Abbriiche
vorkommen, die Kinder und Jugendlichen nicht weiter beobachtet werden. Daher meine
Frage, warum das so war. Wenn das passiert ware, wenn nachbeobachtet worden ware ——
Auch die Frage wieder: Warum haben die Patienten kein Sevelamercarbonat bekommen?
Unter Beachtung aller Folgetherapien, die sie bekommen haben, kénnte man jetzt eine
Aussage zu Woche mindestens 24 treffen. Dass dieser Zeitraum mindestens so lang sein muss,
bestatigt auch, dass lhre Studienplanung genauso war, dass die Studie so lang war. Vielleicht
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nur um zu veranschaulichen, was das bedeutet: Was in |hrer Studie passiert ist, ist, dass zum
Beispiel im Kontrollarm 50 Prozent nur sieben Wochen behandelt wurden. Das heildt, man
kann mitnichten eine Aussage zu der Frage machen, die die Nutzenbewertung im AMNOG-
Verfahren stellt. Das hatte man, glaube ich, leicht 16sen kdnnen. Deshalb noch einmal die
Frage: Warum wurden die Kinder nach dem Abbruch nicht nachbeobachtet oder weiter
beobachtet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Biester. — Zentrale Frage. Wer macht
das?

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Ich schaue einmal. Katharina, wissen
wir etwas dazu? Ich glaube, wir kdnnen im Moment tatsachlich nicht sagen, warum das damals
so entschieden wurde. Es liegt auch schon ein wenig zuriick, dass die Studie designt wurde.
Das wiirde man heute vielleicht anders entscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist von den Wirkungen her fatal. Frau Biester
beschreibt es. Man hat sich viel Mihe gemacht, und letztlich ist es wegen des Designs mit den
Problemen behaftet, die wir jetzt haben. Weitere Fragen? — Keiner mehr. Doch, Frau Afraz,
bitte schon.

Frau Afraz: Ich wollte nur noch einmal sichergehen: Es gibt wirklich keine Daten zu den
symptomatischen Hyperkalzamien? Wenn nein, wollte ich fragen, warum Sie die
symptomatischen nicht extra erfasst haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. — Wer mdchte?

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Ich wiirde Frau Briinger bitten, zu
antworten.

Frau Dr. Briinger (Fresenius Medical Care Nephrologica): Die Frage zu den symptomatischen
Hyperkalzamien kann ich gern beantworten. In der Studie wurden anhaltende
Hyperkalzamien erfasst. Das heiRt, bei Auftreten wurde eine Woche spéater noch einmal der
Wert durch eine wiederholte Messung bestatigt. Es wurden dabei aber keine Symptome
erfasst. Wir haben in der Auswertung der Studie die anhaltenden Hyperkalzamien festgelegt
und kdnnen leider keine Aussagen zu den symptomatischen Hyperkalzamien treffen.

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

Frau Afraz: Ich habe noch eine Frage zur Schmerzsymptomatik. Man liest, dass man
Knochenschmerzen, auch Muskelschmerzen haben kann. Wir sind darliber gestolpert. Wir
haben davon nichts gelesen. Ich wollte noch einmal nachfragen: Das ist wirklich nicht
aufgetreten? Das ware ein Endpunkt gewesen, bei dem wir dachten, dass man neben den
Laborwerten doch noch irgendetwas zu fassen bekommt. Aber wir haben nichts gefunden.
Das wollte ich noch einmal ansprechen und nachfragen.

Frau Dr. Briinger (Fresenius Medical Care Nephrologica): Nein, auch die Werte oder diese
Erhebung wurde in der Studie nicht erfasst. Es wurden keine Patientenoutcomes abgefragt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Frau Afraz, wir suchen alles, um Honig zu saugen.
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Frau Afraz: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es gibt auch nicht mehr viel zu fragen. Dann wiirde ich,
ohne jemandem das Wort abzuschneiden — — Ich sehe keine Wortmeldung mehr. Wer mdchte
vom pharmazeutischen Unternehmer zusammenfassen, resiimieren?

Herr Dr. Hardt (Fresenius Medical Care Nephrologica): Mir bleibt an der Stelle, mich zu
bedanken, dass wir Gelegenheit hatten, hier angehdrt zu werden und bedanke mich fir die
Anhorung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank dafiir, dass Sie uns Rede und Antwort
gestanden haben. Wie gesagt, es gab leider vieles nicht zu fragen, was man aufgrund des
Designs gerne gefragt hatte. Vor diesem Hintergrund bringt es nichts, wenn wir noch eine
halbe Stunde immer wieder dieselben Fragen gestellt hatten, die doch keiner Beantwortung
heischig gewesen waren. Wir bedanken uns, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben
und kénnen die Anhorung an dieser Stelle beenden. Wir werden selbstverstdndlich zu werten
haben, was hier diskutiert worden ist. Damit sind wir am Ende dieser Anhérung. Ich wiinsche
Ihnen noch einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 16:31 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf § 6 5. Kapitel VerfO G-BA

Sucroferric Oxyhydroxide (2020-B-298)
zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht siehe unter Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das
Anwendungsgebiet haben.
2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in nicht angezeiat
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. gezel
3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder e Beschluss uber die Nutzenbewertung von Colestilan nach 8§ 35a SGB V vom
nicht-medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren 20. Februar 2014
patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss e Beschluss lber die Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide
bereits festgestellt ist. (erwachsene Patienten) nach § 35a SGB V vom 19. Marz 2015
o AM-RL/ Anlage 1:
Nr. 37. Phosphatbinder nur zur Behandlung der Hyperphosphataemie bei
chronischer Niereninsuffizienz und Dialyse.
4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der siehe systematische Literaturrecherche

medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.



Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation/Beratungsanforderung)

Sucroferric
Oxyhydroxide

Sevelamercarbonat
VO3AEQ2
Sevelamercarbonat
HEXAL 2,4 g Pulver zur
Herstellung einer
Suspension zum
Einnehmen

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion

Velphoro® wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4-5 (definiert
durch eine glomerulare Filtrationsrate <30ml/min/1,73m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

Dieses Arzneimittel ist indiziert zur Behandlung von Hyperphosphatdmie bei erwachsenen Patienten, die eine Hamodialyse oder eine
Peritonealdialyse erhalten.

Dieses Arzneimittel ist ebenfalls angezeigt zur Behandlung von Hyperphosphatamie bei nicht hdmodialytisch behandelten erwachsenen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Serumphosphatspiegeln von >= 1,78 mmol/l.

Dieses Arzneimittel ist angezeigt zur Behandlung von Hyperphosphatamie bei Patienten im Kindes- und Jugendalter (> 6 Jahre sowie
mit einer Koérperoberflache [KOF] von > 0,75 m?2) mit chronischer Niereninsuffizienz.

Dieses Arzneimittel sollte im Rahmen einer Mehrfachtherapie verwendet werden, die Kalziumzusétze, 1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder
ein Analogon desselben zur Kontrolle der Entwicklung von renal bedingter Knochenerkrankung enthalten kénnte.

Lanthan(lll)-carbonat
VO3AEOQ3
Fosrenol®

Bei erwachsenen Patienten ist dieses Arzneimittel indiziert als phosphatbindendes Mittel zur Kontrolle einer Hyperphosphatamie bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffiienz, die eine Hamodialysebehandlung oder eine kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
(CAPD) erhalten.

Dieses Arzneimittel ist aul3erdem indiziert bei nicht-dialysepflichtigen, erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung mit
einem Serumphosphatspiegel >= 1,78 mmol/l, bei denen eine phosphatarme Ernahrung alleine nicht ausreichend ist, um den
Serumspiegel zu kontrollieren.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fosrenol bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).



Calciumacetat und
Magnesiumcarbonat
VO3AEO04
OsvaRen®

Calciumacetat
VO3AEQ7
Calciumacetat-Nefro®

Behandlung von Hyperphosphatamie in Zusammenhang mit chronischer Niereninsuffizienz bei Dialysepatienten (Hamodialyse,
Peritonealdialyse).

OsvaRen® wird angewendet bei Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OsvaRen® bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Aus diesem Grund wird die Anwendung
von OsvaRen® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Hyperphosphatamie, verursacht durch chronische Niereninsuffizienz bei Patienten unter Dialysebehandlung.

Kinder und Heranwachsende (unter 18 Jahren)

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Calciumacetat bei Kindern und Heranwachsenden vor. Cal-
ciumacetat-Nefro® kann daher fir diese Patienten nicht empfohlen werden.

Calciumcarbonat
VO3AEO08
CC-Nefro®

Aluminiumhydroxid
VO3AEOQOS
Antiphosphat®

Aluminiumchlorid-
hydroxid
VO3AE09
Phosphonorm®

Erhthtes Serumphosphat (Hyperphosphatamie) bei chronischer Niereninsuffizienz, insbesondere bei Patienten unter
Dialysebehandlung.

Kinder und Heranwachsende (unter 18 Jahren)

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Calciumcarbonat bei Kindern und Heranwachsenden vor. CC-Nefro
kann daher flr diese Patienten nicht empfohlen werden.

Verminderung der Phosphatresorption bei niereninsuffizienten Patienten mit erhdhten Phosphatblutspiegeln und sekundarem
Hyperparathyreoidismus (zur Verminderung der Aufnahme von Phosphat aus dem Darm bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion, bei denen das Phosphat nicht ausreichend ausgeschieden wird, sodass der Phosphatblutspiegel ansteigt).

Zur Verminderung der Phosphataufnahme aus dem Darm bei Patienten mit Niereninsuffizienz und erhdhten Serumphosphatspiegeln
insbesondere bei Patienten im Dialyseprogramm.

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Velphoro® wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab 2
Jahren mit CKD-Stadium 4-5 (definiert durch eine glomerulare Filtrationsrate <30ml/min/1,73m?)
oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Chronische Nierenkrankheit
durchgeflhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche
am 12.10.2020 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken bzw.
Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic
Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, 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 aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 548 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepruft. Dafur
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Quellen eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschlisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2015 [1].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Mérz 2015 — Sucroferric Oxyhydroxid

Anwendungsgebiet

Velphoro® wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (CKD) eingesetzt, die sich einer Hamodialyse (HD) oder einer
Peritonealdialyse (PD) unterziehen.

Velphoro® sollte im Rahmen eines multiplen Therapieansatzes zum Einsatz kommen, dazu
zahlen die Zufuhrung von Calcium-Préaparaten, 1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder einem seiner
Analoge oder Kalzimimetika, um die Entstehung einer renalen Osteodystrophie zu vermeiden.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckméaRige Vergleichstherapie zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei
Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse oder Peritonealdialyse sind

- kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) oder Sevelamer oder
Lanthankarbonat

- bei Patienten, bei denen kalziumhaltige Phosphatbinder laut Fachinformation kontraindiziert
sind (z. B. Hyperkalzémie): Sevelamer oder Lanthankarbonat.

Unter kalziumhaltige Phosphatbinder fallen auch Phosphatbinder, die neben kalziumhaltigen
zusétzlich magnesiumhaltige phosphatbindende Wirkstoffe enthalten.

Fazit / Ausmald des Zusatznutzens
a) Patienten, fur die eine Behandlung mit kalziumhaltigen Phosphatbindern geeignet ist:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten, bei denen kalziumhaltige Phosphathinder laut Fachinformation kontraindiziert
sind:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

G-BA, 2014 [2].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
20. Februar 2014 - Colestilan

Anwendungsgebiet

BindRen® wird angewendet zur Behandlung der Hyperphosphatamie bei Erwachsenen mit
chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer
Hamodialyse oder Peritonealdialyse unterziehen.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung der Hyperphosphatamie bei Erwachs-
senen mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) im Stadium 5, die sich
einer Hamodialyse oder Peritonealdialyse unterziehen, sind

- kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) oder Sevelamer oder
Lanthankarbonat

- bei Patienten bei denen kalziumhaltige Phosphatbinder laut Fachinformation kontraindiziert
sind (z. B. Hyperkalzamie): Sevelamer oder Lanthankarbonat.

Unter kalziumhaltige Phosphatbinder fallen auch Phosphatbinder, die neben kalziumhaltigen
zusatzlich magnesiumhaltige phosphatbindende Wirkstoffe enthalten.

Fazit / Ausmal des Zusatznutzens

a) Patienten, fur die eine Behandlung mit kalziumhaltigen Phosphatbindern geeignet ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Patienten, bei denen kalziumhaltige Phosphatbinder laut Fachinformation kontraindiziert sind
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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3.2 Cochrane Reviews

Hahn et al., 2015 [3].
Interventions for metabolic bone disease in children with chronic kidney disease

Fragestellung

This review aimed to examine the benefits (improved growth rates, reduced risk of bone
fractures and deformities, reduction in PTH levels) and harms (hypercalcaemia, blood vessel
calcification, deterioration in kidney function) of interventions (including vitamin D preparations
and phosphate binders) for the prevention and treatment of metabolic bone disease in children
with CKD.

Methodik

Population:

e Studies involving children with CKD stages 2 to 5D (glomerular filtration rate < 90
mL/min/1.73 m?)

¢ Childhood was defined according to the definitions applied in the included studies, but did
not exceed 21 years of age.
Intervention:

¢ Dietary, Pharmacological - specifically vitamin D or metabolites, calcimimetic and phosphate
binding agents, Surgical, Herbal or alternative treatments, Changes in dialysis prescription.

Komparator:

¢ Placebo, aktive Kontrolle, Frequency and mode of administration (e.g. oral or intravenous
(IV)), Dose and duration of treatment.

Endpunkte:

e Primar. Wachstum, Knochenfrakturen, Knochendeformitaten, Hyperkalziamiesymptome,
Parathyroidektomie

e Sekundar: Beginn Dialyse, dialysebezogene Ereignisse, Parathyroidektomie

Recherche/Suchzeitraum:
e Sept. 2015

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane RoB-Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 18 RCTs, davon 5 RCTs (N=132 Pat.) fir Phosphatbinder

Charakteristika der Population:

e Aluminium-Hydroxid vs. Kalziumkarbonat (2 RCTs): mittleres Alter 10 bzw. 15 J., bereits
bestehende Dialysepflicht bzw. GFR 8-45 ml/min/1,73m?
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e Sevelamer vs. kalziumhaltige Phosphatbinder (3 RCTs): Patienten im Stadium 3-4 (1 RCT)
bzw. bereits dialysepflichtig, mittleres Alter 10-15 J.

Qualitat der Studien:
¢ 4von 5 RCTs mit hohem Verzerrungspotential bewertet

Studienergebnisse:

¢ Aluminium-Hydroxid vs. Kalziumkarbonat: keine Daten zum Phosphatspiegel berichtet
e Sevelamer vs. kalziumhaltige Phosphatbinder:

o Phosphatspiegel (2 RCTs, N=48): MD 0,17 (95%-CI -0,37;0,71), 1>=0%

o Kalzium-Phosphat-Produkt (2 RCTs, N=48): MD -1,12 (-5,88;3,64), 1°=0%

o Kalziumspiegel (2 RCTs, N=48): MD -0,40 (95%-CI -1,16;0,36), 1°=59%

Anmerkung/Fazit der Autoren

“Though fewer episodes of high serum calcium levels occurred with the non-calcium-containing
binder, sevelamer, compared with calcium-containing binders, both were effective in lowering
serum phosphorus levels and there were no differences in serum phosphorus though calcium
levels were lower in sevelamer treated children.”
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3.3 Systematische Reviews

keine
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Leitlinien

Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 2017 [4].
KDIGO

Clinical practice guideline update for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of
Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)

Zielsetzung/Fragestellung

“This update, along with the 2009 publication, is intended to assist the practitioner caring for
adults and children with CKD, those on chronic dialysis therapy, or individuals with a kidney
transplant. Specifically, the topic areas for which updated recommendations are issued include
diagnosis of bone abnormalities in CKD-MBD; treatment of CKDMBD by targeting phosphate
lowering and calcium maintenance, treatment of abnormalities in parathyroid hormone in CKD-
MBD; treatment of bone abnormalities by antiresorptives and other osteoporosis therapies; and
evaluation and treatment of kidney transplant bone disease.”

Methodik

Update der LL von 2009

Reprasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz gemald GRADE;
Formale Konsensusprozesse;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

RegelméaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

The process of updating the guideline consisted of the following steps:

Convening of a Controversies Conference to determine whether sufficient new data exist
to support a reassessment of the guideline

Appointing a Work Group and an ERT

Refining the research questions

Developing the search strategy, inclusion/exclusion criteria, and data extraction tables
Drafting the evidence matrices and evidence profiles

Revising the recommendations

Grading the quality of the evidence

Grading the strength of the recommendation

Recherche/Suchzeitraum:

LL wurde im Feb. 2017 zuletzt aktualisiert
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LoE/GoR entsprechend GRADE:

Table 41 |Final grade for overall quality of evidence

Quality of

Grade evidence Meaning

A High We are confident that the true effect lies close to that of
the estimate of the effect.

B Moderate The true effect is likely to be close to the estimate of the
effect, but there is a possibility that it is substantially
different.

C Low The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect.

D Very low The estimate of effect is very uncertain, and often will be

far from the truth.

Table 43 | KDIGO nomenclature and description for grading recommendations

Implications
Grade* Patients Clinicians Policy
Level 1 Maost people in your situation would Most patients should receive the The recommendation can be evaluated as
‘We recommend’  want the recommended course of action recommended course of action. a candidate for developing a policy or a
and only a small proportion would not. performance measure,
Level 2 The majority of people in your situation  Different choices will be appropriate for ~ The recommendation is likely to require
‘We suggest’ would want the recommended course of different patients. Each patient needs help substantial debate and involvement of
action, but many would not. to arrive at a management decision stakeholders before policy can be
consistent with her or his values and determined.

preferences.

Abbreviation: KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

*The additional category “Not Graded" was used, typically, to provide guidance based on common sense or where the topic does not allow adequate application of evidence.
The most common examples include recommendations regarding monitoring intervals, counseling, and referral to other clinical specialists. The ungraded recommendations
are generally written as declarative statements, but are not meant to be interpreted as being stronger recommendations than Level 1 or 2 recommendations.

Risikoklassifikation:

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: ND"_'::;"O Modarateh Severel
mialy M H N £
KDIGO 2012 (e increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg'g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
“'E G1 | Normal or high =80
™
~ e .
- gl G2 Mildly decreased 80-89
tg
--_§, B | g3a Mildly to moderately 45-59
E® decreased
-
o o Moderately to
[ ] -
'.—6 a G3b severely decreased U
oG
‘3 2 | Ga Severely decreased 15-29
=]
@
% G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high risk; Red, very high risk.

Recherche/Suchzeitraum:
e Systematische Recherche Sept. 2015, Update Feb. 2017

Sonstige methodische Hinweise

e Literaturrecherche auf englischsprachige Artikel eingeschrankt
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Empfehlungen mit Bezug zu Kindern

3.1.1: We recommend monitoring serum levels of calcium, phosphate, PTH, and alkaline
phosphatase activity beginning in CKD G3a (1C). In children, we suggest such monitoring
beginning in CKD G2 (2D).

4.1.2: In patients with CKD G3a—G5D, we suggest lowering elevated phosphate levels toward
the normal range (2C).

4.1.5: In patients with CKD G3a-G5D, decisions about phosphate-lowering treatment should be
based on progressively or persistently elevated serum phosphate (Not Graded).

4.1.6: In adult patients with CKD G3a—G5D receiving phosphate-lowering treatment, we suggest
restricting the dose of calcium-based phosphate binders (2B). In children with CKD G3a—G5D,
it is reasonable to base the choice of phosphate-lowering treatment on serum calcium
levels (Not Graded).

4.1.7: In patients with CKD G3a-G5D, we recommend avoiding the long-term use of aluminum-
containing phosphate binders and, in patients with CKD G5D, avoiding dialysate aluminum
contamination to prevent aluminum intoxication (1C).

4.1.8: In patients with CKD G3a-G5D, we suggest limiting dietary phosphate intake in the
treatment of hyperphosphatemia alone or in combination with other treatments (2D). It is
reasonable to consider phosphate source (e.g., animal, vegetable, additives) in making dietary
recommendations (Not Graded).

4.1.9: In patients with CKD G5D, we suggest increasing dialytic phosphate removal in the
treatment of persistent hyperphosphatemia (2C).

Referenzen aus Leitlinien

Salusky 1B, Goodman WG, Sahney S, et al. Sevelamer controls parathyroid hormone-induced bone disease as efficiently as
calcium carbonate without increasing serum calcium levels during therapy with active vitamin D sterols. J Am Soc Nephrol.
2005;16:2501-2508.

Pieper AK, Haffner D, Hoppe B, et al. A randomized crossover trial comparing sevelamer with calcium acetate in children
with CKD. Am J Kidney Dis. 2006;47:625-635.

Die zwei RCTs sind auch im Cochrane-Review von Hahn et al. enthalten

Denburg MR, Kumar J, Jemielita T, et al. Fracture burden and risk factors in childhood CKD: results from the CKiD cohort
study. J Am Soc Nephrol. 2016;27:543-550.

NICE, 2013 [5].
National Institute for Health and Care Excellence
Chronic kidney disease (stage 4 or 5): management of hyperphosphataemia [CG157]

Zielsetzung/Fragestellung

“This guideline covers managing hyperphosphataemia in children, young people and adults with
stage 4 or 5 chronic kidney disease. It makes recommendations on dietary management and
phosphate binders, to reduce variation in care and the risk of hyperparathyroidism for people
with chronic kidney disease.”
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Methodik

Entwicklung der LL hier beschrieben:
https://www.nice.org.uk/quidance/cql57/evidence/appendices-cd-scope-and-quideline-
developement-pdf-189805646

Grundlage der Leitlinie

e Update der Erstfassung von 2013

¢ Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz gemafl? GRADE;

¢ Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

o Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmaRige Uberprifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e im April 2017 aktualisiert

LoE

e “The certainty or confidence in the findings should be presented at outcome level using
GRADE"

GoR

o “NICE reflects the strength of the recommendation in the wording (see section 9.2). NICE
uses ‘'offer'’ (or words such as 'measure’, ‘advise', or 'refer) to reflect a strong
recommendation, usually where there is clear evidence of benefit. NICE uses 'consider’ to
reflect a recommendation for which the evidence of benefit is less certain.”

Sonstige methodische Hinweise

keine

Recommendations
Phosphate binders: children and young people

1.1.5 For children and young people, offer a calcium-based phosphate binder as the first-line
phosphate binder to control serum phosphate in addition to dietary management.

1.1.6 For children and young people, if a series of serum calcium measurements shows a trend
towards the age-adjusted upper limit of normal, consider a calcium-based binder in combination
with sevelamer hydrochloride[3], having taken into account other causes of rising calcium levels.

1.1.7 For children and young people who remain hyperphosphataemic despite adherence to a
calcium-based phosphate binder, and whose serum calcium goes above the age-adjusted upper

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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limit of normal, consider either combining with, or switching to, sevelamer hydrochloride, having
taken into account other causes of raised calcium.

1.1.13 If a combination of phosphate binders is used, titrate the dosage to achieve control of
serum phosphate while taking into account the effect of any calcium-based binders used on
serum calcium levels

1.1.16 At every routine clinical review, assess the patient's serum phosphate control, taking into
account:

o dietary phosphate management

e phosphate binder regimen

o adherence to diet and medication

o other factors that influence phosphate control, such as vitamin D or dialysis.

Evidenzgrundlage:

Stadium 4-5: kein RCT bei Kindern verfuigbar

Stadium 5 mit Dialyse: Es lag lediglich ein kleiner RCT bei Kindern vor, der Kalziumkarbonat Develamer-Hydrochlorid
verglich
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October
2020) am 12.10.2020

Suchfrage

[mh “kidney failure, chronic”]

[mh “renal insufficiency, chronic”]

WIN || H

((kidney next disease*) OR (renal next disease*) OR (kidney next insufficien*) OR (renal next
insufficien*) OR (kidney next failure*) OR (renal next failure*) OR (kidney next injur*) OR (renal
next injur*) OR ckd OR crd OR cki OR cri OR esrd OR esrf):ti,ab,kw

[mh "renal dialysis"]

(dialysis or dialyses or hemodialys* or haemodialys*):ti,ab,kw

[mh hyperphosphatemia]

[mh phosphorus]

4
5
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
7
8
9

[mh “phosphorus, dietary”]

10 (phosphorus OR phosphate* OR hyperphosphatemi* OR hyperphosphataemi*):ti,ab,kw
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 #6 AND #11

13 #12 with Cochrane Library publication date from Oct 2015 to Oct 2020

14 #13 in Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 12.10.2020

Suchfrage

kidney failure, chronic[mh]

renal insufficiency, chronic[mh]

W(N || H®

kidney disease*[tiab] OR renal disease*[tiab] OR kidney insufficien*[tiab] OR renal
insufficien*[tiab] OR kidney failure*[tiab] OR renal failure*[tiab] OR kidney injur*[tiab] OR renal
injur*[tiab] OR ckd[tiab] OR crd[tiab] OR cki[tiab] OR cri[tiab] OR esrd[tiab] OR esrftiab]

renal dialysis[mh]

dialysis[tiab] OR dialyses[tiab] OR hemodialys*[tiab] OR haemodialys*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
hyperphosphatemia[mh]

phosphorus[mh]

|| N[O b~

phosphorus, dietary[mh]

10 phosphorus[tiab] OR phosphate*[tiab] OR hyperphosphatemi*[tiab] OR
hyperphosphataemi*[tiab]

11 #7 OR #8 OR #9 OR #10
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Suchfrage

12

#6 AND #11

13

(#12) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis|[ti] OR systematic literature review][ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ]ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based][ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw])
AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab]
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography][tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw]
OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab]
AND studiesltiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab]
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab])
AND ((evidenceltiab]) AND based][tiab]))))))

14

((#13) AND ("2015/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

15

(#14) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 12.10.2020

Suchfrage

kidney failure, chronic[mh]

renal insufficiency, chronic[mh]

WIN || H

kidney disease*[ti] OR renal disease*[ti] OR kidney insufficien*[ti]] OR renal insufficien*[ti] OR
kidney failure*[ti] OR renal failure*[ti] OR kidney injur*[ti] OR renal injur*[ti] OR ckd][ti] OR crd]ti]
OR ckil[ti] OR cri[ti] OR esrd][ti] OR esrf[ti]

#1 OR #2 OR #3

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])
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# Suchfrage

6 (((#5) AND ("2015/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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