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Abkurzung Bedeutung
Mg Mikrogramm
AG Aktiengesellschaft
AMlIce Arzneimittelinformationssystem
aq. Aquivalent
B.V. Niederlandische Gesellschaft mit beschréankter Haftung
(besloten vennootschap met beperkte aansprakelijkheid)
BIW Zweimal wochentlich
(bis in week)
bzgl. Beziglich
bzw. Beziehungsweise
ChiCTR Chinesisches Register fir klinische Studien
(Chinese clinical trial registry)
CKD Chronische Nierenerkrankung
(chronic kidney disease)
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DD Dialysepflichtig (dialysis dependent)
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
dl Deziliter
EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EMBASE Excerpta Medica Database®
EQ-5D 5L EuroQol-5-Dimensions-5-Level Fragebogen
ESA Erythropoese-stimulierende Substanz
(erythropoiesis-stimulating agent)
ESRD Nierenerkrankung im Endstadium (endstage renal disease)
EU Européische Union
FACT-An Functional Assessment of Cancer Therapy Fragebogen zur Anamie
Fl Fachinformation
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
Hb H&moglobin
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Abkurzung Bedeutung
HD Hamodialyse
i.d.R. In der Regel
ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IE Internationale Einheit
Inc. Eingetragenes Unternehmen
(incorporated)
inkl. Inklusive
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat
\Y Intravenos
J. Jahr
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
kg Kilogramm
KG Korpergewicht
MACE Schwere kardiale Komplikation (major adverse cardiac event)
Max. Maximal/Maximum
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
mg Milligramm
Min. Minimum
ml Milliliter
n. a. Nicht anwendbar
n. b. Nicht bestimmbar
NDD Nicht dialysepflichtig
(non dialysis dependent)
ng Nanogramm
PD Peritonealdialyse
PGIC Patient Global Impression of Change Fragebogen
po Per oral
PT Bevorzugte Terminologie nach MedDRA (preferred terms)
QIW Viermal wochentlich (quater in week)
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Abkurzung Bedeutung
QW Einmal wochentlich (quaque week)
RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
rHUEPO Rekombinantes humanes Erythropoietin
sC Subkutan (subcutanous)
SF-36 Short-Form-36-Gesundheitsfragebogen
SGB Sozialgesetzbuch
SOC Systemorganklasse nach MedDRA (system organ class)
STE Surrogat-Schwellenwert-Effekte (surrogate threshold effects)
STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology
SUE Schwerwiegendes UE
T. Tag
TIW Dreimal pro Woche
(ter in week)
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TSAT Transferrin-Sattigung (transferrin saturation)
UE Unerwunschtes Ereignis
USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VerfO Verfahrensordnung
Val. Vergleiche
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
Wo. Woche
z. B. Zum Beispiel
VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 11 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

— Angaben zur Methodik der im Dossier préasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.1)

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Fragestellung

Roxadustat (Evrenzo™) ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
symptomatischer Andmie bei chronischer Nierenerkrankung (CKD) (im Folgenden:
symptomatische renale Andmie) (Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Im vorliegenden
Nutzendossier soll der medizinische Zusatznutzen von Roxadustat im Vergleich zu
Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (ESA) anhand von patientenrelevanten Endpunkten
in den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Sicherheit bewertet werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017).

Datenquellen

Zur Identifizierung bewertungsrelevanter Studien und Publikationen zu Roxadustat wurde eine
umfassende systematische Suche in Studienregistern (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu
und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization
(WHOQ)), Studienergebnisdatenbanken (Clinical Data (Suchportal der European Medicines
Agency (EMA)) und Arzneimittelinformationssystem (AMlIce)), der Internetseite des G-BA
und in bibliografischen Datenbanken (MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), EMBASE (Excerpta Medica Database®) und den Cochrane-Datenbanken)
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden alle von Astellas durchgefiihrten Studien sowie Studien,
an denen Astellas finanziell beteiligt war, hinsichtlich ihrer Relevanz fur die Nutzenbewertung
uberpruft. Die Selektion der relevanten Studien wurde von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander vorgenommen.
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War anhand der Informationen der Volltexte oder Registereintrage nicht abschlieRend zu
kléren, ob eine Studie die definierten Einschlusskriterien bzgl. Population bzw. bzgl. Prif- und
Vergleichsintervention ausreichend erfillt, wurden wenn moglich aus internen Datenbanken
des pU oder von Kooperationspartnern zusétzliche Informationen in Form von
Studienunterlagen  und  -ergebnissen  herangezogen.  Zulassungskonformitdat  und
Ubereinstimmung mit in den FI von Roxadustat und ESA genannten Kriterien (Tabelle 4-1),
z. B. bezlglich Anwendungsgebiet (Kriterium #1) und Behandlung mit Pruf- bzw.
Vergleichsintervention (Kriterium #2 und #3), wurden im Detail anhand der verfligbaren
Studienunterlagen (v. a. Studienprotokolle, Studienberichte und ggf. Post hoc-Analysen der
Charakteristika der Studienpopulationen) geprdft (siehe Abschnitt 4.2.2).

Darstellung der Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die Einschlusskriterien zur Auswahl relevanter Studien fir einen direkten Vergleich sind in
Tabelle 4-1 dargestellt (siehe auch Abschnitt 4.2.2).

Tabelle 4-1: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

# | Kriterium Einschlusskriterien

1 | Studienpopulation Studienpopulation gemaR’ Anwendungsgebiet:

e Evrenzo ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit
symptomatischer Andmie bei CKD

2 | Intervention Roxadustat, zulassungskonforme Dosierung gemaR FI (Astellas Pharma Europe
B.V. 2021a):
e Initialdosis (nicht ESA-vorbehandelte Patienten)?
o 3 x70mg/Wo. bei KG <100 Kkg;
o 3 x100 mg/Wo. bei KG > 100 kg
e Aquivalenzdosis (ESA-vorbehandelte Patienten)>?

o 3 x 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis &g. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 3 x100 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 3 x 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 3% 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.

Patienten, die aktuell mit einem ESA behandelt werden, kénnen auf

Roxadustat umgestellt werden, allerdings ist eine Umstellung von

DD-Patienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, nur bei

Vorliegen eines validen klinischen Grundes in Betracht zu ziehen. Eine

Umstellung von NDD-Patienten, die bereits stabil mit ESA behandelt

werden, wurde nicht untersucht. Die Entscheidung, diese Patienten mit

Roxadustat zu behandeln, sollte auf einer patientenindividuellen Nutzen-

Risiko-Abwagung basieren.

e Dosisanpassungen im Studienverlauf

o Hb-Zielwertbereich von 10 — 12 g/dI

o  Schrittweise Dosiserhdhung oder -reduktion abhéngig vom aktuellen
Hb-Wert und der Anderung des Hb-Werts wéhrend der
zuriickliegenden 4 Wo. gemé&R Dosisanpassungsregeln

= Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100, 150, 200, 250, 300 mg
(400 mg nur bei DD-Patienten)

o Dosis sollte nicht ofter als einmal alle 4 Wo. angepasst werden,
auBer bei einem Anstieg des Hb-Werts um mehr als 2 g/dl innerhalb
eines 4-Wo.-Zeitraums, in welchem Fall die Dosis sofort um einen
Schritt verringert werden sollte.
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# | Kriterium Einschlusskriterien
e Maximaldosis®
o 3 mg/kg KG, jedoch maximal
= 3 x 300 mg/Wo. bei NDD-Patienten
= 3 x 400 mg/Wo. bei DD-Patienten
e Ausreichende Eisenreserven zu Behandlungsbeginn®
o TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml°
3 | Vergleichstherapie | Ein ESA, zulassungskonforme Dosierung geméaR entsprechender FI (Hexal AG

(zvT)

2019, Amgen GmbH 2021):
e Initialdosis (nicht ESA-vorbehandelte Patienten)?

o Epoetin alfa: 3 x 50 IE/kg KG/Wo.

o Darbepoetin alfa: 1 x 0,45 ng/kg KG/Wo.¢
¢ Aquivalenzdosis (ESA-vorbehandelte Patienten)?

o Epoetin alfa bzw. Darbepoetin alfa: unveranderte Dosis (IE/Wo.
bzw. pg/2 Wo.) der vorangegangenen und fortgesetzten Behandlung
mit rHUEPO bzw. Epoetin alfa bzw. Darbepoetin alfa®

o Epoetin alfa: Dosis (IE/Wo0.) &q. zu Dosis der vorangehenden
Behandlung mit Darbepoetin alfa (ug/2 Wo.) oder
Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.)f

o Darbepoetin alfa: Dosis (1g/2 Wo.) dq. zu Dosis der vorangehenden
Behandlung mit rHUEPO bzw. Epoetin alfa (ug/2 Wo.) oder
Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.)?

e Maximaldosis"

Epoetin alfa:

o 300 IE/kg KG/Wo. bei HD-Patienten

o 50 IE/kg KG/Wo. bei PD-Patienten

o 3x 150 IE/kg KG/Wo., 1 x 240 IE/kg KG/Wo. (Max. 20.000 IE)
oder 1 x 480 IE/kg KG alle 2 Wo. (Max. 40.000 IE) bei
NDD-Patienten

e Dosisanpassungen im Studienverlauf

Epoetin alfa:

o Hb-Zielwertbereich von 10 — 12 g/dI

o Ein anhaltender Hb-Wert > 12 g/dl soll vermieden werden. Wenn
der Hb-Wert > 2 g/dl im Monat ansteigt oder der Hb-Wert anhaltend
12 g/dI Uberschreitet, ist die Dosierung von Epoetin alfa um 25 % zu
reduzieren. Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dl, ist die Therapie bis
zu einem Absinken unter 12 g/dl zu unterbrechen. AnschlieRBend ist

die Therapie mit Epoetin alfa mit einer Dosis von 25 % unter der
vorherigen wieder aufzunehmen.

Roxadustat (Evrenzo™)
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# | Kriterium Einschlusskriterien

Darbepoetin alfa:

o Hb-Zielwertbereich von 10 — 12 g/dl

o  Schrittweise Dosiserhdhung oder -reduktion abhéngig vom aktuellen

Hb-Wert und der Anderung des Hb-Werts wéhrend der
zuriickliegenden 4 Wo. gemafl Dosisanpassungsregeln
= Dosiserhdhung um ca. 25 % bei einem Hb-Anstieg
< 1,0 g/dl
= Dosisreduktion um ca. 25 % bei einem Hb-Anstieg
>2,0 g/dl
= Beieinem Hb-Wert > 12 g/dl sollte eine Dosisreduktion in
Betracht gezogen werden, bei weiterem Anstieg sollte die
Dosis um ca. 25 % reduziert werden.
= Wenn der Hb-Wert > 12 g/dl und nach Dosisreduktion
weiter ansteigt, sollte Therapie ausgesetzt werden, bis der
Hb-Wert sinkt. Danach Behandlung mit ca. 25 % der zuvor
ausgesetzten Dosis fortsetzen.

e Ausreichende Eisenreserven zu Behandlungsbeginn®
o TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml°

4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung der:
e Mortalitat
e Morbiditat
e Gesundheitshezogenen Lebensqualitét
e Sicherheit
5 | Studientyp RCT
6 | Studiendauer Min. 24 Wo.
7 | Publikationstyp Berichterstattung liefert ausreichende Informationen zur Beurteilung von

Methodik/Ergebnissen

8 | Sprache Englisch/Deutsch

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR F1 wurde abgeglichen mit erster Dosis nach Randomisierung, welche
in den Studien durch KG zu Baseline (Korrekturstudien) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung
(Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frihestens 4 Wo. gemé&R Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abhéngig vom Hb-Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde. Vgl. hierzu Angaben
im Textabschnitt: ,,Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie®.

b: Ubereinstimmung von Studiendaten und FI1-Vorgabe wurde quantitativ fiir jeden Studienteilnehmer gepriift.
c: GemaR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den
Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

d: Alternative Initialdosis bei NDD-Patienten mdglich, vgl. Angaben im Textabschnitt ,,Zulassungskonforme
Intervention: Dosierung Roxadustat*.

e: Dosisanpassungen einer bestehenden ESA-Behandlung in der Erhaltungsphase durften nur basierend auf
Hb-Wertveranderungen oder bei Anderungen der Applikationshaufigkeit oder -art erfolgen.

f: THUEPO bzw. Epoetin alfa-Aquivalenzdosis (ESA 1. Generation) gemaR Darbepoetin alfa- und

Epoetin beta pegol-FI.

g: Darbepoetin alfa-Aquivalenzdosis (ESA 2. Generation) gemaR Darbepoetin alfa- und Epoetin beta
pegol-FI.

h: Fur Darbepoetin alfa wird in der Fl keine spezifische Maximaldosis genannt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a)
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Gemal der Kriterien fur den Einschluss von Studien des IQWIG (Allgemeine Methoden 6.0,
Abschnitt 9.1.1) wurde eine Studie nur dann in das vorliegende Dossier zur Nutzenbewertung
eingeschlossen, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten das jeweilige
Einschlusskriterium beziglich Intervention oder Vergleichstherapie (Einschlusskriterien #2
und #3) erfullt war (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2011, Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2020). Gemél des Hinweises des G-BA im
Beratungsgesprdch zu Roxadustat vom 26.06.2017 (Beratungsanforderung 2017-B-057)
wurden dazu die Studienpopulationen mit der Zielpopulation auf Grundlage der VVorgaben der
FI bzgl. dieser Kriterien abgeglichen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017). Der
Beurteilung der zulassungskonformen Behandlung der Patienten in den Studien wurden die
Angaben in der deutschen FI zu Roxadustat bzw. ESA zugrunde gelegt (Astellas Pharma
Europe B.V. 2021a). Fir die in den Studien eingesetzten ESA Epoetinalfa und
Darbepoetin alfa wurden stellvertretend die FI von Epoetin alfa Hexal® und Aranesp®
herangezogen (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021).

Zulassungskonforme Intervention: Dosierung Roxadustat

Bei der zulassungskonformen Dosierung von Roxadustat wird innerhalb der FI zwischen
Patienten, die vor Behandlungsbeginn keine ESA-Therapie erhielten (Initialdosis) und
Patienten, die gegenwartig ESA erhalten und umgestellt werden sollen (Aquivalenzdosis),
differenziert. Erstere beginnen abhangig vom Koérpergewicht (KG) mit einer Initialdosis von
70 mg dreimal pro Woche (TIW) (KG < 100 kg) bzw. 100 mg TIW (KG > 100 kg). Patienten,
die aktuell mit einem ESA behandelt werden, kénnen auf Roxadustat umgestellt werden,
allerdings ist eine Umstellung von DD Patienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden,
nur bei Vorliegen eines validen klinischen Grundes in Betracht zu ziehen. Eine Umstellung von
NDD Patienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, wurde nicht untersucht. Die
Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, sollte auf einer
patientenindividuellen Nutzen-Risiko-Abwégung basieren. Bei einem Wechsel von ESA auf
Roxadustat wird die entsprechende Aquivalenzdosis je nach Art und durchschnittlicher Dosis
der vorangegangenen ESA-Therapie in einem Dosierungsschema vorgegeben (Tabelle 4-6).
Ebenso gelten laut FI VVorgaben zur Maximaldosis flr eine Roxadustat-Behandlung. Diese liegt
bei 3 mg/kg KG, jedoch maximal 300 mg TIW bei NDD-Patienten bzw. maximal 400 mg TIW
bei DD-Patienten. Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurden mit der ersten Dosis nach
Randomisierung, welche in den Studien i. d. R. analog zu den FI-Vorgaben erst nach friihestens
vier Wochen (Wo.) gemal? Dosisanpassungsregeln schrittweise patientenindividuell abhéngig
vom Hb-Wert erhoht oder erniedrigt wurde, abgeglichen. Weitere VVorgaben zur Dosierung aus
der FI z.B. bzgl. Dosisanpassung auf Basis des Hb-Wertes im Therapieverlauf wurden
ebenfalls gepruft. Allerdings erwies sich die detaillierte Operationalisierung einer Zulassungs-
konformitétsprifung anhand von Studiendaten in diesen Punkten als nicht umsetzbar, sodass
diese im Rahmen einer qualitativen Prifung Berucksichtigung fanden. Zusammenfassend
beriicksichtigt die Beurteilung der zulassungskonformen Dosierung mit Roxadustat die Initial-
bzw. Aquivalenzdosis sowie die Maximaldosis anhand von Studiendaten, sowie weiterer
Punkte anhand eines qualitativen Abgleiches zwischen Studienprotokoll und FI.
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Zulassungskonforme Vergleichstherapie: Dosierung ESA

Bei Patienten, die gegenwartig keine ESA-Therapie erhalten, liegt die empfohlene Initialdosis
bei 501E/kg KG TIW (Epoetinalfa) bzw. bei 0,45 ug/kg KG einmal pro Wo.
(Darbepoetin alfa). Bei NDD-Patienten kann Darbepoetin alfa alternativ mit 0,75 pg/kg KG
alle zwei Wo. oder mit 1,5 pg/kg KG einmal monatlich begonnen werden. Bei Umstellung von
rHUEPO bzw. Epoetin alfa auf Darbepoetin alfa wird gemaR FI empfohlen, die kumulative
Epoetin-Gesamtdosis in IE, die uber ein bzw. zwei Wo. angewendet wurde durch 200 zu
dividieren um die ein- bzw. zweiwdchentliche Initialdosis von Darbepoetin alfa in pg
festzulegen (Tabelle 4-8). Eine obere Grenze der empfohlenen Dosis von Epoetin alfa ist bei
DD-Patienten mit H&modialyse (HD) als 300 IE/kg KG pro Wo. angegeben; bei
Peritonealdialyse (PD) liegt diese Grenze bei 50 IE/kg KG BIW. Fur NDD-Patienten wird als
Maximaldosis in der Epoetin alfa-FI eine wochentliche Gesamtdosis von 150 IE/kg KG TIW,
240 IE/kg KG QW (Max. 20.000 IE) oder 1 x 480 IE/kg KG alle 2 Wo. (Max. 40.000 IE)
angegeben. Fir Darbepoetin alfa wurde gemaR FI keine Maximaldosis bestimmt. Initial- bzw.
Aquivalenzdosis gemaB FI wurden mit den Vorgaben in den Studien zur ersten Dosis nach
Randomisierung, welche in den Studien i. d. R. analog zu den FI-Vorgaben erst nach friihestens
vier Wo. gemall Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig vom Hb-Wert
schrittweise erhoht oder erniedrigt wurde, abgeglichen. Weiterhin wurde ein Abgleich mit den
FI von Epoetin alfa und Darbepoetin alfa bzgl. Dosisanpassung im Therapieverlauf gepruft
(Tabelle 4-40). Die detaillierte Operationalisierung einer Zulassungskonformitatsprufung
anhand von Studiendaten erwies sich als nicht umsetzbar, sodass die genannten Punkte im
Rahmen einer qualitativen Priifung Beriicksichtigung fanden. Zusammenfassend ber(icksichtigt
die Beurteilung einer zulassungskonformen Behandlung mit ESA die Initial- bzw.
Aquivalenzdosis, sowie die Maximaldosis, sowie weitere Punkte anhand eines qualitativen
Abgleiches zwischen Studienprotokoll und FI.

Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie: Ausreichende Eisenreserven vor
Behandlungsbeginn

Sowohl in der FI der Intervention als auch in den FI zur Vergleichstherapie werden vor der
Einleitung einer Therapie ausreichende Eisenreserven vorausgesetzt. So heillit es bei
Roxadustat: ,, Vor Beginn der Behandlung sollten ausreichende Eisenspeicher sichergestellt
werden. “ (Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Bei Epoetin alfa findet sich die VVorgabe: ,, Um
ein optimales Ansprechen auf Epoetin alfa zu gewahrleisten, missen ausreichende
Eisenreserven sichergestellt werden und falls notwendig muss eine Eisensubstitution erfolgen*
(Hexal AG 2019). Bei Darbepoetin alfa wird in der FI der Warnhinweis formuliert: ,, Zur
Sicherstellung einer effektiven Erythropoese muss bei allen Patienten der Eisenstatus vor und
wahrend der Behandlung bestimmt werden und eine Eisensubstitution wird moéglicherweise
notwendig “ (Amgen GmbH 2021). Zusétzlich definiert auch der Therapiehinweis des G-BA zu
ESA (zur Behandlung der symptomatischen renalen An&mie), dass vor und wéhrend einer
Behandlung mit ESA ein Eisenmangel ausgeschlossen sein muss: ,,Vor Verordnung der ESAs
mussen andere mogliche Ursachen einer Anamie (siehe Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen
und bei laborchemischen Hinweisen fur einen Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im
Knochenmark eine Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch
wahrend der Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu tberprifen und ggf. Eisen zu
substituieren (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2011).
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Zur Diagnostik eines Eisenmangels bei CKD-Patienten wird empfohlen, die
Transferrinséttigung (TSAT) und den Ferritinwert als Kombinationsparameter heranzuziehen
(National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015, Weckmann et al. 2019). Dabei
wird eine TSAT <20 % in Kombination mit einem niedrigen Ferritinwert (< 100 ng/ml bei
NDD-Patienten, < 200 ng/ml bei HD-Patienten) als Marker flr absoluten Eisenmangel, und
damit fur fehlende Eisenreserven, angesehen (Gaweda 2017, Babitt et al. 2021). Innerhalb der
Studien war eine Uberpriifung ausreichender Eisenreserven durch die Laborparameter TSAT
und Ferritin moglich, sodass ausreichende Eisenspeicher (ber die konservativen und in den
ESA-Fl-verankerten Schwellenwerte zu TSAT von >20% und Ferritin > 100 ng/ml
operationalisiert und geprift wurden (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021).

Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien bei identifizierten Studien mit aktiver
Vergleichsgruppe (RCT, Roxadustat vs. ESA, > 24 \Wo.)

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden zunédchst neun von Astellas oder
Kooperationspartnern durchgeftihrte, randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCT) mit
Vergleich gegentber der vom G-BA festgelegten zZVT und einer Studiendauer von tiber 24 Wo.
identifiziert (DOLOMITES, 1517-CL-0310, HIMALAYAS, ROCKIES, SIERRAS,
PYRENEES, FGCL-4592-806, 1517-CL-0307 und 1517-CL-0304) (FibroGen 2017b,
AstraZeneca 2019b, Chen et al. 2019, FibroGen 2019a, Akizawa et al. 2020, Astellas Pharma
Inc. 2020c, FibroGen 2020, Akizawa et al. 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021b, Astellas
Pharma Europe B.V. 2021c, Astellas Pharma Europe B.V. 2021d, Astellas Pharma Europe B.V.
2021e, Astellas Pharma Inc. 2021, AstraZeneca AB 2021, Barratt et al. 2021, Charytan et al.
2021, FibroGen Inc. 2021, Provenzano et al. 2021). Weiter wurde eine Publikation zu einer in
China durchgefihrten, Prifarzt-initiierten Phase IV Studie (ChiCTR2000035054, RCT,
Roxadustat vs. ESA, >24 Wo.) identifiziert (Hou et al. 2021). Roxadustat ist seit
Dezember 2018 fir den chinesischen Markt zur Behandlung von Anamie bei DD-CKD
zugelassen (FibroGen Inc. 2018).
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Die von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefuhrten Studien unterschieden sich unter
anderem hinsichtlich des Dialysestatus der Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses. Die
Studien DOLOMITES und 1517-CL-0310 erfassten zu Studienbeginn nicht dialysepflichtige
Patienten (NDD). Die anderen sieben Studien erfassten DD-Patienten. Des Weiteren wurden
die Studien in unterschiedlichen Regionen durchgefihrt. Die Studien DOLOMITES und
PYRENEES wurden in Europa durchgefuhrt, die Studie SIERRAS in den Vereinigten Staaten
von Amerika (USA), ROCKIES und HIMALAYAS waren internationale Studien (USA,
Europa, Rest der Welt) und die Studien 1517-CL-0310, FGCL-4592-806, 1517-CL-0307,
1517-CL-0304 wurden in Asien durchgefihrt. Zusatzlich unterschieden sich die Studien
hinsichtlich der ESA-Vorbehandlung. Nur in den Studien DOLOMITES und HIMALAYAS
waren ausschlieBlich Patienten enthalten, die zu Beginn gar nicht oder nur stark eingeschrankt
mit ESA vorbehandelt waren. In diesen Korrekturstudien wurde bei den Patienten demnach
zum ersten Mal eine Anamie Uber eine Eisensubstitution hinaus behandelt und ein niedriger
Hb-Wert durch die Behandlung zuerst korrigiert und dann in einem Hb-Zielwertbereich
gehalten. Im Grof3teil der Studien (1517-CL-0310, SIERRAS, PYRENEES, FGCL-4592-806,
1517-CL-0307) war eine ESA-Vorbehandlung fir den Einschluss obligatorisch, sodass im
Interventionsarm von einer bestehenden ESA-Behandlung in der Erhaltungsphase auf
Roxadustat umgestellt wurde (Umstellungsstudien). Im Vergleichsarm wurde in diesen Studien
entsprechenden von einer bestehenden ESA-Behandlung auf eine Behandlung mit einem
anderen ESA-Préparat gewechselt oder die bestehende ESA-Behandlung beibehalten. In der
Studie ROCKIES gab es keine Einschrankungen bzgl. der ESA-Vorbehandlung (teilweise
Korrekturstudie, teilweise Umstellungsstudie). In der Studie 1517-CL-0304 wurde vor der
ersten Dosis eine ESA-Washout-Phase durchgefuhrt, sodass diese Studie nicht klar zugeordnet
werden konnte (Korrekturstudie oder Umstellungsstudie). Die Prufarzt-initiierte Studie
ChiCTR2000035054 wurde in China durchgefuhrt und schloss DD-Patienten die PD erhielten
ein. Dabei erfolgte im Roxadustat-Arm bei einigen Patienten nach ESA-Vorbehandlung eine
Umstellung der Behandlung auf Roxadustat, sowie bei einigen nicht ESA-vorbehandelten
Patienten eine initiale Behandlung mit Roxadustat (teilweise Korrekturstudie, teilweise
Umstellungsstudie). Im ESA-Arm wurde eine bestehende ESA-Behandlung beibehalten.

Die Studien wurden entsprechend ihrer Ubereinstimmung mit in den FI von Roxadustat und
ESA genannten Kriterien, z. B. beziuglich Anwendungsgebiet sowie zulassungskonformer
Behandlung geprift (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V.
2021a). GemaR Vorgabe des G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom
26.07.2017, dass die Angaben der jeweiligen FI zu bericksichtigen sind (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2017), wurde insbesondere die zulassungskonforme Dosierung von
Roxadustat bzw. ESA, das Vorliegen von ausreichenden Eisenreserven zu Behandlungsbeginn,
sowie die Ubereinstimmung zwischen weiteren Vorgaben in Studienprotokollen und den
entsprechenden  Vorgaben in  den FI  betrachtet.  Zur  Prifarzt-initiierten
Studie ChiCTR2000035054 waren nur begrenzte Informationen in Form der Vollpublikation
verfligbar, sodass lediglich eine begrenzte quantitative und qualitative Priifung moglich war.
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Quantitative Priifung — Ubereinstimmung von Studiendaten und F1-Vorgaben

Bereits nach Prifung der FI-konformen Dosierung von Roxadustat zeigte sich, dass diese uber
die Studien hinweg bei vielen Patienten nicht den Vorgaben der Zulassung entsprach. Bei der
Studie FGCL-4592-806 und der Studie ChiCTR2000035054 ist jeder Patient im
Roxadustat-Arm mit KG > 60 kg mit 120 mg und damit nicht Fl-konform behandelt worden.
Weiter betrug das maximale KG geméal Einschlusskriterien der Studien 100 kg, sodass alle
Patienten der Studie ChiCTR2000035054 ohne ESA-Vorbehandlung im Roxadustat-Arm eine
nicht Fl-konforme Initialdosis von entweder 100 oder 120 mg — statt der vorgegebenen 70 mg
— erhielten. Auch fur alle ESA-vorbehandelten Patienten < 60 kg KG wurde in beiden Studien
eine nicht zulassungskonforme Roxadustat-Dosierung ohne weiterfiihrende Analyse
angenommen, dies war v. a. darin begrindet, dass trotz einer Umstellung von ESA auf
Roxadustat eine KG-abhéngige Festlegung der ersten Studiendosis erfolgte und die Dosis der
ESA-Vorbehandlung nicht zur Festlegung einer Aquivalenzdosis herangezogen wurde. Fir die
Studie 1517-CL-0304 wurde eine nicht zulassungskonforme ESA-Dosierung ohne
weiterflihrende Analyse angenommen, da die erste Darbepoetin alfa-Dosis, sowohl unabhéngig
vom KG als auch unabh&ngig von der obligatorischen ESA-Vorbehandlung, in einer fixen
Dosierung von 20 pg einmal pro Woche initiiert wurde (Tabelle 4-2). Uber alle von Astellas
oder Kooperationspartnern durchgefiihrten Studien hinweg zeigte sich, dass ein groRer Teil der
Patienten zu Baseline tber unzureichende Eisenreserven verfligte und somit dieser Aspekt der
Einschlusskriterien  bzgl.  zulassungskonformer  Behandlung  mit  Priuf-  bzw.
Vergleichsintervention wiederholt verletzt wurde (Tabelle 4-2). Auch die verfugbaren
Patientencharakteristika zur Prifarzt-initiierten Studie ChiCTR2000035054 weisen darauf hin,
dass max. 76,7 % (99/129) der Patienten zu Baseline Uiber ausreichende Eisenreserven verfligen
konnten.

Die gleichzeitige Anwendung der Kriterien gemdl Roxadustat-FI, sowohl zur
zulassungskonformen Dosierung als auch zur ausreichenden Eisenreserve zu Baseline, zeigten,
dass in den Roxadustat-Armen der neun von Astellas oder Kooperationspartnern
durchgefiihrten Studien als auch fiir die Prufarzt-initiierte Studie deutlich weniger als 80 % der
eingeschlossenen Patienten beide Kriterien fur eine zulassungskonformen Behandlung
erfillten. Die Anwendung des Kriteriums zu ausreichenden Eisenreserven fiur eine
zulassungskonforme Behandlung in den ESA-Armen fihrte sowohl bei sechs der neun von
Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten Studien als auch bei der Priifarzt-initiierten
Studie zu der Schlussfolgerung, dass die Zielpopulation bzgl. der zVT nicht ausreichend in den
Studienpopulationen abgebildet war (Tabelle 4-2).
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Tabelle 4-2: Anwendung der Einschlusskriterien bzgl. einer zulassungskonformen Behandlung mit zu bewertendem Arzneimittel und zVT
(zulassungskonforme Dosierung und ausreichende Eisenreserven zu Behandlungsbeginn) bei neun von Astellas oder Kooperationspartnern

durchgefuhrten, sowie einer Prifarzt-initiierten RCT

Studie Patienten in Studien, N (% der ITT-Population)
ITT-Population Quantitative Priufung bzgl. zulassungskonformer Intervention bzw. Vergleichstherapie
Dosierung geman Ausreichende Eisenreserven Alle Kriterien erfullt
Roxadustat- bzw. ESA-FI zu Baseline?
Roxadustat ESA Roxadustat ESA° Roxadustat ESA Roxadustat ESA
DOLOMITES 323 (100) 293 (100) 134 (41,5) 293 (100) 177 (54,8) 149 (50,9) 65 (20,1) 149 (50,9)
(1517-CL-0610)
1517-CL-0310 132 (100) 131 (100) 111 (84,1) 131 (100) 69 (52,3) 66 (50,4) 58 (43,9) 66 (50,4)
HIMALAYAS 522 (100) 521 (100) 216 (41,4) 521 (100) 405 (77,6) 406 (77,9) 180 (34,5) 406 (77,9)
(FGCL-4592-063)
ROCKIES 1.051 (100) 1.055 (100) 655 (62,3) 1.055 (100) 903 (85,9) 895 (84,8) 581 (55,3) 895 (84,8)
(D5740C00002)
SIERRAS 370 (100) 371 (100) 55 (14,9) 371 (100) 360 (97,3) 363 (97,8) 54 (14,6) 363 (97,8)
(FGCL-4592-064)
PYRENEES 415 (100) 421 (100) 164 (39,5) 421 (100) 343 (82,7) 358 (85,0) 132 (31,8) 358 (85,0)
(1517-CL-0613)
FGCL-4592-806 204 (100) 101 (100) 0d 101 (100) 142 (69,6) 66 (65,4) 0d 66 (65,3)
1517-CL-0307 151 (100) 152 (100) 101 (66,9) 152 (100) 44 (29,1) 48 (31,6) 29 (19,2) 48 (31,6)
1517-CL-0304 98 (100) 32 (100) 32 (32,7) 0® 70 (71,4) 22 (68,8) 23 (23,5) 0e
ChiCTR 86 (100) 43 (100) of 43 (100) Max. 66 (76,7)¢ Max. 33 (76,7)9 of Max. 33 (76,7)¢
2000035054

a: GeméR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven zu Behandlungsbeginn erforderlich. Die Operationalisierung erfolgte anhand von Laborparametern
(TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml) basierend auf aktueller medizinischer Praxis.
b: Anzahl Patienten, bei denen die Kriterien bzgl. Dosierung (nur Roxadustat) und ausreichende Eisenreserven zu Baseline erfillt waren.

c: Uberpriifung auf zulassungskonforme Dosierung der zVT ESA erfolgte qualitativ, da eine quantitative Priifung anhand der Studiendaten nicht moglich war. Griinde dafiir
waren u. a. Unterschiede zwischen den Studienteilnehmern und Unsicherheiten in der Studiendaten bzgl. der Dosisfrequenzen sowie fehlende Daten zum KG im
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Studie Patienten in Studien, N (% der ITT-Population)
ITT-Population Quantitative Priufung bzgl. zulassungskonformer Intervention bzw. Vergleichstherapie
Dosierung gemaf Ausreichende Eisenreserven Alle Kriterien erfullt
Roxadustat- bzw. ESA-FI zu Baseline?
Roxadustat ESA Roxadustat ESAC Roxadustat ESA Roxadustat ESA

Studienverlauf

d: In die Studie FGCL-4592-806 wurden Patienten mit ESA-Vorbehandlung eingeschlossen und erhielten 100 mg (KG < 60 kg) oder 120 mg Roxadustat als Initialdosis. Die
KG-abhéngige Festlegung der Dosis widerspricht den VVorgaben der Fl, dass Patienten mit ESA-Vorbehandlung mit der entsprechenden Aquivalenzdosis Roxadustat behandelt
werden miissen. Eine Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg ist generell nicht zulassungskonform. Max. 17 Patienten (8 %) im Roxadustat-Arm hétten unter den
Studienvorgaben mit 100 mg eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis nach Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis 8.000 IE/Wo.) erhalten kénnen.
Eine separate Analyse fiir diese Patienten wurde nicht durchgefiihrt, es wurde angenommen, dass kein Patient im Roxadustat Arm die FI-Vorgaben erfullte.

e: Im Studienprotokoll vorgegebene erste ESA-Dosis wurde entgegen den FI-Vorgaben weder KG-abhéngig noch anhand einer ESA-Vorbehandlung festgelegt. Eine separate
Analyse fur welche Patienten die fixe 20 ug Darbepoetin alfa/Wo. (44,4 kg KG oder &qg. 4.000 IE rHUEPO/Wo.) zulassungskonform war, wurde nicht durchgefiihrt. Es wurde
angenommen, dass kein Patient im ESA-Arm die FI-Vorgaben erfllte.

f: In die Prifarzt-initiierte Studie ChiCTR2000035054 wurden Patienten mit und ohne ESA-Vorbehandlung eingeschlossen und erhielten im Interventionsarm 100 mg (KG

< 60 kg) oder 120 mg Roxadustat als Initialdosis. Eine Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg ist generell nicht zulassungskonform. Das maximale KG gem.
Einschlusskriterien der Studie betrug 100 kg, sodass alle 19/86 (22,1 %) Patienten im Roxadustat-Arm ohne ESA-Vorbehandlung eine nicht FI-konforme Initialdosis erhielten.
Die KG-abhéangige Festlegung der Dosis widerspricht flr 67/86 (87,9 %) ESA-vorbehandelte Patienten im Roxadustat-Arm den Vorgaben der FI, dass Patienten mit
ESA-Vorbehandlung mit der entsprechenden Aquivalenzdosis Roxadustat behandelt werden sollen. Die vorliegenden Daten erméglichen aufgrund fehlender Informationen
zur Dosis der ESA-Vorbehandlung, sowie der initialen Dosis, keine Analyse, fiir wie viele der ESA-vorbehandelten Patienten im Roxadustat-Arm unter den Studienvorgaben
mit 100 mg eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis nach Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis 8.000 IE/Wo.) vorlag. Es wurde angenommen, dass
kein Patient im Roxadustat Arm die FI-Vorgaben erfullte.

g: Der Publikation Hou et al. 2021 kénnen nur Angaben zur Anzahl Patienten mit TSAT > 20 % entnommen werden. Die tatsachliche Anzahl an Patienten mit ausreichenden
Eisenreserven (TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml) kann niedriger liegen.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2014, Astellas Pharma Inc. 2016, FibroGen 2016, FibroGen 2017c, FibroGen 2017d, Amgen Inc 2018, AstraZeneca 2018, Astellas Pharma Inc.
2020d, Astellas Pharma GmbH 2021b, Astellas Pharma GmbH 2021a, Hou et al. 2021)
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Quialitative Prifung — Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben

Die detaillierte Operationalisierung einer quantitativen Zulassungskonformitétspriufung anhand
von Studiendaten erwies sich nicht flr alle Aspekte eines Abgleiches von Studienpopulation
und Zielpopulation umsetzbar. Aufgrund dessen wurde ergénzend zu der in Tabelle 4-2
dargestellten quantitativen Prifung der Zulassungskonformitdat bzgl. Dosierung der
Intervention und einer ausreichenden Eisenreserve vor Behandlungsbeginn, qualitativ geprift,
inwieweit die Vorgaben zu zulassungskonformer Population und zulassungskonformer
Behandlung mit Roxadustat bzw. ESA zwischen den jeweiligen Studienprotokollen und den FI
Ubereinstimmten (Tabelle 4-3) (Astellas Pharma Inc. 2014, Astellas Pharma Inc. 2016,
FibroGen 2016, Astellas Pharma Inc. 2017, FibroGen 2017c, FibroGen 2017d, Astellas Pharma
Inc. 2018b, AstraZeneca 2018, Hexal AG 2019, Astellas Pharma Inc. 2020d, Amgen GmbH
2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Zur qualitativen Prifung der Prufarzt-initiierten
Studie ChiCTR2000035054 waren nur begrenzte Informationen in Form der Vollpublikation
verfugbar.

Zulassungskonforme Population: Symptomatische Anamie

Eine Behandlung mit Roxadustat oder der zZVT ESA ist nur bei symptomatischer renaler
Andmie indiziert (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017, Hexal AG 2019, Amgen
GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Es entspricht den Leitlinien und FI im
Anwendungsgebiet der renalen Andmie, dass Behandlungsentscheidungen bzgl.
Therapiestart, -wechsel oder -anpassungen basierend auf definierten Zielwerten — insbesondere
bzgl. des Hb-Wertes — als auch basierend auf klinischen Gesichtspunkten getroffen werden
sollten (KDIGO 2012, Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V.
2021a). Im Rahmen dieser Entscheidungen berticksichtigt der behandelnde Arzt die durch die
Chronizitat der Erkrankung auftretenden Unterschiede in der Symptomatik. Die renale Anamie
wurde in den klinischen Studien zu Roxadustat labordiagnostisch tiber den Hb-Wert zu Baseline
definiert. Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Studien waren so gewahlt, dass sie eine
anamische CKD-Population widerspiegeln, die eine tiber die Eisensubstitution hinausgehende
Behandlung der Anamie benétigt. Die Symptomatik der Anamie zu Studienbeginn wurde in
den Studien jedoch weder systematisch erhoben noch Uberprift oder dokumentiert. Fir die
genannten RCT mit aktiv-kontrolliertem Vergleichsarm und einer Studiendauer von 24 oder
mehr Wochen ist entsprechend nicht sicher zu kléren, ob die Studienpopulationen die
Zielpopulation gemall Anwendungsgebiet (Patienten mit symptomatischer renaler Andmie)
abbilden.

Zulassungskonforme Intervention: Dosierung Roxadustat

Bei der qualitativen Prufung aller neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefihrten
Studien sowie der Prifarzt-initiierten Studie auf zulassungskonforme Dosierung von
Roxadustat ergaben sich zwischen Studienprotokollen und den deutschen FI Differenzen:

e Inden Korrekturstudien (DOLOMITES, HIMALAYAS, ROCKIES) wurde die Initialdosis
anhand von nicht zulassungskonformen Korpergewichtskategorien definiert. Der
Trennpunkt der Kategorien (70 mg TIW bei niedrigerem KG, 100 mg TIW bei hoherem
KG) lag in den Studien bei 70 kg KG — zulassungskonform ist ein Trennpunkt bei
100 kg KG.
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e In einigen der Umstellungsstudien (1517-CL-0310, PYRENEES, FGCL-4592-806,
1517-CL-0307, sowie ChiCTR2000035054) waren die Vorgaben zur Aquivalenzdosis flr
Roxadustat in unterschiedlichen Aspekten nicht konform zum FI-Konvertierungsschema
(Tabelle 4-22).

e In keiner der Umstellungsstudien mit DD-Patienten (ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES,
FGCL-4592-806, 1517-CL-0307 und 1517-CL-0304, sowie ChiCTR2000035054) wurde
im Rahmen der Rekrutierung systematisch gepruft, ob bei Einschluss der Patienten valide
klinische Griinde fiir eine Umstellung von ESA auf Roxadustat vorlagen.

e In der Studie 1517-CL-0304 ist aufgrund der ESA-Washout-Phase unklar, wie die erste
Roxadustat-Dosis festzulegen war. Es wurde jedoch in dieser Studie die erste Dosis sowohl
unabhéngig vom KG als auch unabhangig von der ESA-Vorbehandlung, im Rahmen der
Randomisierung auf eine der drei Roxadustat-Arme (50, 70, 100 mg) definiert.

e In den Studien 1517-CL-0310 und FGCL-4592-806 entsprachen die
Dosisanpassungsregeln nur teilweise den FI-Vorgaben, in den Studien 1517-CL-0307 und
1517-CL-0304 waren die Dosisanpassungsregeln nicht konform zur Roxadustat-FI
(Tabelle 4-7). So wurden Hb-Wertkategorien, welche Dosisanpassungen auslésten, anders
definiert als in der FI (1517-CL-0310, 1517-CL-0307 und 1517-CL-0304) oder die
Hb-Wertverénderung, die Dosisanpassungen auslosten, war niedriger (1517-CL-0304).
Dosisanpassungsregeln waren anhand der verflgbaren Informationen fur die
Studie ChiCTR2000035054 nicht auf FI-Konformitét prifbar.

Zulassungskonforme Vergleichstherapie: Dosierung ESA

Bei der qualitativen Prufung aller neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten
Studien auf zulassungskonforme Dosierung von ESA ergaben sich zwischen
Studienprotokollen und den deutschen FI Differenzen.

e Inden Umstellungsstudien 1517-CL-0310 und 1517-CL-0307 war die Aquivalenzdosis
fir Darbepoetin alfa gemaR Studienprotokoll nicht vollstdndig konform zu den
entsprechend Uber Konvertierungsfaktoren gemal FI berechneten Dosierungen
(Tabelle 4-23).

e Inder Studie 1517-CL-0304 ist aufgrund der ESA-Washout-Phase unklar, wie die erste
ESA-Dosis festzulegen war. Es wurde jedoch in dieser Studie die erste Dosis sowohl
unabhéngig vom KG als auch unabhéngig von der ESA-Vorbehandlung, im Rahmen
der Randomisierung auf eine der drei Roxadustat-Arme bzw. den ESA-Arm (20 ug
Darbepoetin alfa/Wo.) definiert. Bei Berlcksichtigung der deutschen FI wirde eine
Initialdosis von 20 pg Darbepoetin alfa/Wo. einem KG von 44,4 kg entsprechen
(20 png/0,45 ug pro kg KG = 44,4 kg KG) oder einer vorangegangenen Aquivalenzdosis
Epoetin alfa von 4.000 IE/Wo. (20 pug x 200 IE/ug pro Wo. = 4.000 IE/Wo.).
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e Studien, die ganz oder teilweise in den USA durchgefuhrt wurden (HIMALAYAS,
ROCKIES, SIERRAS), unterschieden sich fir in USA-eingeschlossene Patienten v. a.
durch eine in den Studienprotokollen  vorgegebene landerspezifische
Epoetin alfa-Dosierung gemall USA-FI von der Epoetin alfa-Behandlung gemaR
deutscher Zulassung. Eine Beriicksichtigung der USA-FI beinhaltet u. a., dass bei einer
ESA-Behandlung inkl. entsprechender Dosisanpassungen ein nicht
EU-zulassungskonformer Hb-Zielwertbereich von 10-11g/dl gilt und gemaR
Warnhinweis insbesondere eine Uberschreitung der oberen Grenze zu vermeiden ist
(Amgen Inc 2018).

e In den Studien 1517-CL-0310, 1517-CL-0307 und 1517-CL-0304 waren die
Dosisanpassungsregeln nicht konform zu den ESA-FI. So erfiillten die Dosisschritte in
den drei Studien nicht die FI-Vorgaben einer Dosisanpassung in ca. 25 %igen
Dosisschritten oder die Hb-Wertverdnderung, die Dosisanpassungen ausldsten, war
niedriger (1517-CL-0304).

Die verfligbaren Angaben zur ESA-Dosierung in der Publikation zur Prifarzt-initiierten Studie
ChiCTR2000035054 ermoglichten nur eine eingeschrankte Bewertung, ob eine
zulassungskonforme ESA-Behandlung erfolgte (Hou et al. 2021).

Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie: Ausreichende Eisenreserven vor
Behandlungsbeginn

Gemall der qualitativen Prufung aller neunvon Astellas oder Kooperationspartnern
durchgefuhrten Studien auf zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie bzgl.
ausreichender  Eisenreserven vor Behandlungsbeginn  waren bei  konservativer
Operationalisierung (>20 % TSAT und Ferritin > 100 ng/ml) ausreichende Eisenreserven
geméal Ein-/Ausschlusskriterien nur in der Studie PYRENEES sichergestellt. In anderen
Studien wurden entsprechende Kriterien weniger konservativ oder gar nicht definiert oder
galten im Rahmen von Protokollamendments nur flr einen Teil der eingeschlossenen Patienten.
Eine orale Eisensubstitution war in allen Studien mdglich, wurde aber nicht in allen Studien bei
Eisenmangel zu Behandlungsbeginn obligatorisch gefordert oder Uberprift. Die verfligbaren
Angaben  zu  Eisenreserven in  der  Publikation  zur  Prifarzt-initiierten
Studie ChiCTR2000035054 ermdglichten nur eine eingeschrankte qualitative Bewertung
dieses Aspektes. Es wird angenommen, dass fiir diese Studie keine entsprechenden Ein-
/Ausschlusskriterien galten (Hou et al. 2021).
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Tabelle 4-3: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben bei neun von Astellas oder Kooperationspartnern
durchgefuhrten, sowie einer Prifarzt-initiierten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat und der zZVT ESA

Studie Zulassungskonforme Intervention Roxadustat Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA
Initialdosis Aquivalenz Umstellung Maximal- Dosis- Eisen- Initialdosis Aquivalenz Maximal- Dosis- Eisen-
dosis klinisch dosis anpassung reserven/- dosis dosis anpassung  reserven/-
indiziert behandlung behandlung

DOLOMITES 0 n. a. n.a v v ] v n. a. v v ]
1517-CL-0310 n.a ] n.a v () 9 n.a. ] v )] )
HIMALAYAS ] n.a n.a v v ] (@) n. a. (@) (@) )
ROCKIES ) v ] v v ] (@) (@) (@) (@) )
SIERRAS n. a. v ) v v ? n. a. (@) (@) (@) ]
PYRENEES n.a o o v v v n. a. v v v v
FGCL-4592-806 n. a. Y 0 (®) (@) ? n.a. v v (@) ¢
1517-CL-0307 n. a. ) ) ()] (®) ) n. a. ) (@) (] [0
1517-CL-0304 n. a. ) 0 (®) ) ] n.a. ] (@) ) ]
ChiCTR ) ) ) n. b. n. b. ? ) v n. b. n. b. @
2000035054

v : entspricht FI-Vorgaben, (g): weicht teilweise von FI-Vorgaben ab, ¢: systematische Abweichung zu FI-Vorgaben, n. a.: nicht anwendbar, n. b.: nicht bestimmbar

Gepriift wurde auf Ubereinstimmung von Studienprotokollen bzw. Vollpublikation und FI-Vorgaben unter Beriicksichtigung der gemaR FI relevanten Studiencharakteristika
(Korrekturstudie vs. Umstellungsstudie, NDD- vs. DD-Patienten):

e  Korrekturstudie (DOLOMITES, HIMALAYAS, ROCKIES, ChiCTR2000035054) oder Umstellungsstudie (1517-CL-0310, ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES,
FGCL-4592-806, 1517-CL-0307, ChiCTR2000035054). Bei der Studie 1517-CL-0304 ist die Zuordnung trotz obligatorischer ESA-Vorbehandlung aufgrund einer
ESA-Washout-Phase unklar.

o Dialysestatus, d h. NDD- (DOLOMITES, 1517-CL-0310) oder DD-Patienten (HIMALAYAS, ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES, FGCL-4592-806, 1517-CL-0307,
1517-CL-0304, ChiCTR2000035054).

Detaillierte Darstellung der qualitativen Priifung pro Studie und Kriterium erfolgt in Tabelle 4-25 bis Tabelle 4-34.
Alle Abkiirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlutert.
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Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Im Einklang mit dem IQWiG-Methodenpapier wurden Studien nur dann eingeschlossen, wenn
zu mindestens 80 % der Studienpopulation die Einschlusskriterien #2 und #3 zu Intervention
bzw. Vergleichstherapie erfllt waren (entspricht mindestens 80% Zulassungskonformitat bzgl.
Intervention bzw. Vergleichstherapie) (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2020). In Tabelle 4-4 findet sich eine zusammenfassende
Beurteilung der Prifung dieser Einschlusskriterien bzw. Zulassungskonformitat.

Tabelle 4-4: Zusammenfassende Beurteilung der Prifung auf Zulassungskonformitat bei RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat und der zZVT ESA

Studie Zulassungskonformitiit > 80 % Zulassungs- Einschluss
anhand quantitativer Priifung von konformitat anhand
Studiendaten qualitativer Prifung
Roxadustat- ESA- \ggtﬁ%ﬂsﬂg
Behandlung Behandlung
Fl-konforma Fl-konform®
DOLOMITES Nein Nein Nein Nein
1517-CL-0310 Nein Nein Nein Nein
HIMALAYAS Nein Nein Nein Nein
ROCKIES Nein Ja Nein Nein
SIERRAS Nein Ja Nein Nein
PYRENEES Nein Ja Nein Nein
FGCL-4592-806 Nein Nein Nein Nein
1517-CL-0307 Nein Nein Nein Nein
1517-CL-0304 Nein Nein Nein Nein
ChiCTR2000035054 Nein¢ Neind Neind Nein

a: Quantitative Priifung auf zulassungskonforme Initial- bzw. Aquivalenzdosis, Maximaldosis sowie
ausreichende Eisenreserven vor Behandlungsbeginn mit Roxadustat.

b: Quantitative Prufung auf ausreichende Eisenreserven vor Behandlungsbeginn mit ESA.

c: Qualitative Prifung auf zulassungskonforme Population, zulassungskonforme Intervention und
Vergleichstherapie.

d: Fir die Studie ChiCTR2000035054 lag lediglich eine Publikation vor. Es handelt sich um eine Prifarzt-
initiierte Phase IV-Studie, welche nach der Zulassung in China und ohne Beteiligung von Astellas oder
Kooperationspartnern durchgefuhrt wurde. Studienunterlagen waren nicht verfligbar. Aus diesem Grund war
lediglich eine begrenzte qualitative Prifung maoglich.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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In allen neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten Studien sowie in der
Prufarzt-initiierten Studie erfullten deutlich weniger als 80 % der Studienpopulation die
Anforderungen an eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemaf
Zulassung bzw. deutscher FI. Eine Zulassungskonformitdt von weniger als 80 % der
Studienpopulation wurde zudem sowohl bei sechs der neun von Astellas oder
Kooperationspartnern durchgefiihrten Studien als auch bei der Prufarzt-initiierten Studie bzgl.
der zVT ESA festgestellt. Qualitativ fielen beim Abgleich von Studienprotokollen bzw. der
Vollpublikation und der FI fur alle Studien systematische Abweichungen bzgl. einer
zulassungskonformen Behandlung mit Roxadustat bzw. ESA auf. Analysen zu
patientenrelevanten Endpunkten basierend auf den ITT- bzw. Safety-Populationen der neun von
Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten Studien werden aus Transparenzgriinden
erganzend in einem separaten Anhang 4-G dargestellt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit symptomatischer Anédmie bei CKD, konnten keine relevanten aktiv-kontrollierten
Studien identifiziert werden. Verfligbare Daten aus dem Roxadustat-Studienprogramm sind
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von Roxadustat geeignet. Es wird daher keine
Anerkennung eines Zusatznutzen beansprucht.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.1 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmalRigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Roxadustat (Evrenzo™) ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit
symptomatischer Anamie bei CKD (Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Im vorliegenden
Nutzendossier soll der medizinische Zusatznutzen von Roxadustat im Vergleich zur zZVT ESA
(siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.1) anhand von patientenrelevanten Endpunkten in den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit bewertet werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017).

Bei Studien, die die Einschlusskriterien fir die Studienpopulation bzw. die Prif- und
Vergleichsinterventionen nicht vollstandig erfullten, wurde — soweit anhand vorhandener
Datensatze operationalisierbar — geprift, ob Einschlusskriterien zu Population gemal
zugelassenem Anwendungsgebiet sowie zur zulassungskonformen Behandlung mit der
Intervention Roxadustat und der Vergleichstherapie ESA erflllt waren. Gemal Kriterien fr
den Einschluss von Studien (Allgemeine Methoden 6.0, Abschnitt 9.1.1) wurde eine Studie nur
dann flr die Nutzenbewertung eingeschlossen, wenn mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patienten das jeweilige Einschlusskriteriums beztglich Intervention oder Vergleichstherapie
erfillt hatten (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2011, Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2020).
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Im Rahmen der Informationsbeschaffung war die Priifung der Einschlusskriterien bei neun von
Astellas oder Kooperationspartnern durchgefihrten Roxadustat-Studien — mit aktiv-
kontrolliertem Vergleichsarm und einer Studiendauer ber 24 Wo. oder mehr —, sowie einer
weiteren Prifarzt-initiierten Roxadustat-Studie, angezeigt. Diese Studien wurden entsprechend
beziiglich ihrer Ubereinstimmung mit den in der FI von Roxadustat und ESA genannten
Kriterien, z. B. bezuglich Anwendungsgebiet und zulassungskonformer Behandlung, gepruft
(Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a).

Die Bewertung soll soweit mdglich anhand von aussagekréftigen Ergebnissen zu folgenden
patientenrelevanten Endpunkten erfolgen:

Morbiditat

e Hamatologisches Ansprechen

e Vermeidung von Erythrozytentransfusion
e Vermeidung von iv Eisensubstitution

e Verdnderung der EQ-5D VAS

e Verbesserung im PGIC

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Verbesserung im FACT-An
e Veranderung des SF-36

Sicherheit

e Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse als kombinierter Endpunkt
MACE mit den Einzelkomponenten:

o Tod jeglicher Ursache
o Myokardinfarkt
o Schlaganfall

e Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse als kombinierter Endpunkt
MACE+ mit den Einzelkomponenten:

Tod jeglicher Ursache

Myokardinfarkt

Schlaganfall

Hospitalisierung flr instabile Angina Pectoris
Hospitalisierung fir kongestive Herzinsuffizienz

O O 0O O O

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 30 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

e UE

©)

(@]

0O O O O

Jegliches UE

Schweres UE, d. h. mit Grad > 3 gemals Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)

Schwerwiegendes UE (SUE)

Therapieabbruch aufgrund von UE

Tod aufgrund von UE

UE von besonderem Interesse

Behandlungsbezogene Lebererkrankungen - nur schwere Ereignisse
Leberbezogene Untersuchungen, Anzeichen und Symptome

Akute Pankreatitis

Rhabdomyolyse/Myopathie

Netzhauterkrankungen

Bdsartige Tumore

(Nicht-)hé&matologische bdsartige Tumore

Lungenembolie

Tiefe Venenthrombose

o Erganzende Detaildarstellung nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred
Term (PT) fur:

UE mit einer Haufigkeit von > 10 % in min. einem Studienarm und
zusitzlich > 10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem Studienarm
Schwere UE mit einer Haufigkeit von > 5 % in min. einem Studienarm
SUE mit einer Haufigkeit von > 5 % in min. einem Studienarm
Therapieabbruch aufgrund von UE
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Fur die Suche nach Studien zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Roxadustat wurden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Tabelle 4-5: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschluss- Begrindung
kriterien
1 | Studien- Studienpopulation geman Patienten- Zugelassene Population
population Anwendungsgebiet: population nicht | geméaR FI (Astellas
e Evrenzo ist angezeigt zur dem Pharma Europe B.V.
Behandlung erwachsener Patienten Anwendungs- 2021a)
mit symptomatischer Anamie bei gebiet
CKD entsprechend
2 | Intervention Roxadustat, Dosierung gemag FI Intervention Roxadustat ist das im
(Astellas Pharma Europe B.V. 2021a) abweichend. Rahmen dieses Dossiers
e Initialdosis (nicht ESA- zu bewertende
vorbehandelte Patienten)® Arzneimittel
o 3x70mg/Wo. bei KG < 100 kg; Fl-Vorgaben zur

zulassungskonformen

e Aquivalenzdosis (ESA- Dosierung und
vorbehandelte Patienten)P ausreichender
o 3 x 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis Eisenreserven als
dq. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo. Voraussetzung vor
o 3 x 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis Einleitung der Therapie
4q. zu sind zu bertcksichtigen.

5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 3 x 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis
aq. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 3 x 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis
aqg. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Patienten, die aktuell mit einem
ESA behandelt werden, kénnen
auf Roxadustat umgestellt
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# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschluss- Begriindung
kriterien

werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD-Patienten,
die bereits stabil mit ESA
behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen
klinischen Grundes in Betracht zu
ziehen. Eine Umstellung von
NDD-Patienten, die bereits stabil
mit ESA behandelt werden,
wurde nicht untersucht. Die
Entscheidung, diese Patienten mit
Roxadustat zu behandeln, sollte
auf einer patientenindividuellen
Nutzen-Risiko-Abwéagung
basieren.

e Dosisanpassungen im Studienverlauf

o Hb-Zielwertbereich von
10 - 12 g/dl

o Schrittweise Dosiserhdhung oder
-reduktion abhé&ngig vom
aktuellen Hb-Wert und der
Anderung des Hb-Werts wihrend
der zuriickliegenden 4 Wo.
gemal Dosisanpassungsregeln

= Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 150, 200, 250, 300 mg
(400 mg nur bei
DD-Patienten)

o Dosis sollte nicht 6fter als einmal
alle 4 Wo. angepasst werden,
aufRer bei einem Anstieg des Hb-
Werts um mehr als 2 g/dl
innerhalb eines 4-Wo.-Zeitraums,
in welchem Fall die Dosis sofort
um einen Schritt verringert
werden sollte.

e Maximaldosis®
o 3 mg/kg KG, jedoch maximal
= 3 x 300 mg/Wo. bei
NDD-Patienten
= 3 x 400 mg/Wo. bei
DD-Patienten
e Ausreichende Eisenreserven zu
Behandlungsbeginn®

o TSAT > 20 % und Ferritin
> 100 ng/ml°
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e Initialdosis (nicht ESA-
vorbehandelte Patienten)?

o Epoetin alfa: 3 x 50 IE/kg
KG/Wo.

o Darbepoetin alfa: 1 x 0,45 ng/kg
KG/Wo.¢

e Aquivalenzdosis (ESA-
vorbehandelte Patienten)?

o Epoetin alfa bzw.
Darbepoetin alfa: unveranderte
Dosis (IE/Wo. bzw. pg/2 Wo.)
der vorangegangenen und
fortgesetzten Behandlung mit
rHUEPO bzw. Epoetin alfa bzw.
Darbepoetin alfa®

o Epoetin alfa: Dosis (IE/Wo.) 4q.
zu Dosis der vorangehenden
Behandlung mit Darbepoetin alfa
(ng/2 Wo.) oder
Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.)f

o Darbepoetin alfa: Dosis
(1g/2 Wo.) &q. zu Dosis der
vorangehenden Behandlung mit
rHUEPO bzw. Epoetin alfa
(ng/2 Wo.) oder
Epoetin beta pegol (ng/4 Wo.)?

¢  Maximaldosis"
Epoetin alfa:

o 300 IE/kg KG/Wo. bei
HD-Patienten

o 50 IE/kg KG/Wo. bei
PD-Patienten

o 3x150 IE/kg KG/Wo.,
1 x 240 IE/kg KG/Wo (Max.
20.000 IE) oder 1 x 480 IE/kg
KG alle 2 Wo. (Max. 40.000 IE)
bei NDD-Patienten

e Dosisanpassungen im Studienverlauf
Epoetin alfa:

o Hb-Zielwertbereich von
10 - 12 g/dl

o Ein anhaltender Hb-Wert
> 12 g/dl soll vermieden werden.
Wenn der Hb-Wert > 2 g/dl im
Monat ansteigt oder der Hb-Wert
anhaltend 12 g/dl tberschreitet,
ist die Dosierung von
Epoetin alfa um 25 % zu
reduzieren. Uberschreitet der
Hb-Wert 13 g/dI, ist die Therapie
bis zu einem Absinken unter

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschluss- Begriindung
kriterien
3 | Vergleichs- Ein ESA, Dosierung geman Vergleichs- Erfullung der
therapie entsprechender FI (Hexal AG 2019, therapie Anforderungen fir eine
(zVT) Amgen GmbH 2021): abweichend zweckmaRige

Vergleichstherapie nach
§ 6 VerfO (siehe

Modul 3)
(Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-
BA) 2017)

FI-Vorgaben zur
zulassungskonformen
Behandlung bzgl.
Dosierung und
ausreichender
Eisenreserven als
Voraussetzung vor
Einleitung der Therapie
sind zu ber(cksichtigen.
Relevanz fur den
Versorgungsalltag

Empfohlen in den
relevanten Leitlinien
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#

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschluss-
kriterien

Begriindung

12 g/dl zu unterbrechen.

Anschlieend ist die Therapie mit

Epoetin alfa mit einer Dosis von

25 % unter der vorherigen wieder

aufzunehmen.
Darbepoetin alfa:

o Hb-Zielwertbereich von

10 - 12 g/d

o Schrittweise Dosiserhdhung oder

-reduktion abhé&ngig vom
aktuellen Hb-Wert und der

Anderung des Hb-Werts wihrend

der zuriickliegenden 4 Wo.
gemaR Dosisanpassungsregeln

= Dosiserhdhung um ca. 25 %
bei einem Hb Anstieg
< 1,0 g/dl

= Dosisreduktion um ca. 25 %
bei einem Hb Anstieg
>2,0 g/dl

= Bei einem Hb-Wert > 12 g/dI
sollte eine Dosisreduktion in
Betracht gezogen werden, bei
weiterem Anstieg sollte die
Dosis um ca. 25 % reduziert
werden.

= Wenn der Hb-Wert > 12 g/dl
und nach Dosisreduktion
weiter ansteigt, sollte
Therapie ausgesetzt werden,
bis der Hb-Wert sinkt.
Danach Behandlung mit ca.
25 % der zuvor ausgesetzten
Dosis fortsetzen.

Ausreichende Eisenreserven zu

Behandlungsbeginn®

o TSAT > 20 % und Ferritin

> 100 ng/ml°

Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte zur
Bewertung der:

Mortalitat
Morbiditat

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Sicherheit

Keine patienten-
relevanten
Endpunkte, die
zur Bewertung
von Mortalitét,
Morbiditét,
Lebensqualitét
oder Sicherheit
verwendet
werden kénnen

Auswahl der Nutzen-
dimensionen nach
§ 5 Absatz 2 VerfO

Studientyp

RCT

Studien, die nicht

randomisiert,

nicht kontrolliert

oder nicht
klinisch sind

GemaR 85 Absatz 3
VerfO
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# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschluss- Begriindung
kriterien

6 | Studiendauer | Min. 24 Wo. Weniger als Da es sich um eine
24 Wo. chronische Erkrankung

handelt, wird fir die
Bewertung des
Zusatznutzens eine
Studiendauer von
mindestens 24 Wo. als
notwendig erachtet.

7 | Publikations- | Berichterstattung liefert ausreichende Berichterstattung | Ausreichende Daten-
typ Informationen zur Beurteilung von liefert keine verfligbarkeit ist zur
Methodik/Ergebnissen (z. B. ausreichenden Bewertung von
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Informationen Ergebnissen
einem Studienregister oder zur Beurteilung erforderlich.
Studienbericht verfiigbar) von Methodik/

Ergebnissen

(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
beitrag, Short
Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

8 | Sprache Englisch/Deutsch Kein Englisch/
Deutsch

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurde abgeglichen mit erster Dosis nach Randomisierung, welche
in den Studien durch KG zu Baseline (Korrekturstudien) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung
(Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. gemaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abhéngig vom Hb-Wert schrittweise erhdht oder erniedrigt wurde. Vgl. hierzu Angaben
im Textabschnitt: ,,Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie®.

b: Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgabe wurde quantitativ fiir jeden Studienteilnehmer gepriift.
c: GemaR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den
Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

d: Alternative Initialdosis bei NDD-Patienten moglich, vgl. Angaben im Textabschnitt ,,Zulassungskonforme
Intervention: Dosierung Roxadustat*.

e: Dosisanpassungen einer bestehenden ESA-Behandlung in der Erhaltungsphase durften nur basierend auf
Hb-Wertveranderungen oder bei Anderungen der Applikationshiufigkeit oder -art erfolgen.

f: rHUEPO bzw. Epoetin alfa-Aquivalenzdosis (ESA 1. Generation) gemaR Darbepoetin alfa- und

Epoetin beta pegol-FI.

g: Darbepoetin alfa-Aquivalenzdosis (ESA 2. Generation) gemaR Darbepoetin alfa- und Epoetin beta
pegol-FI.

h: Flr Darbepoetin alfa wird in der FI keine spezifische Maximaldosis genannt.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a)
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Quantitative und qualitative Priifung: Ubereinstimmung von Studiendaten bzw. -protokoll
und FI-Vorgaben

Es wurde sowohl quantitativ anhand von Studiendaten als auch qualitativ anhand der VVorgaben
in den Studienprotokollen gepruft, inwieweit die Abweichungen zur Zulassungspopulation
bzw. der zulassungskonformen Intervention bzw. Vergleichstherapie gemaR der
entsprechenden FI vorlagen (Astellas Pharma Inc. 2014, Astellas Pharma Inc. 2016, FibroGen
2016, Astellas Pharma Inc. 2017, FibroGen 2017c, FibroGen 2017d, Astellas Pharma Inc.
2018b, AstraZeneca 2018, Hexal AG 2019, Astellas Pharma Inc. 2020d, Amgen GmbH 2021,
Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Zur Prufarzt-initiierten Studie ChiCTR2000035054
waren nur begrenzte Informationen in Form der Vollpublikation verfugbar, sodass lediglich
eine begrenzte quantitative und qualitative Prifung moglich war.

Zulassungskonforme Intervention: Dosierung Roxadustat

Der Beurteilung der zulassungskonformen Behandlung der Patienten in den Studien wurden die
Angaben in der deutschen FI zu Roxadustat zugrunde gelegt (Astellas Pharma Europe B.V.
2021a). Bei der zulassungskonformen Dosis von Roxadustat wird innerhalb der FI zwischen
Patienten, die vor Behandlungsbeginn keine ESA-Therapie erhielten (Initialdosis) und
Patienten, die gegenwirtig ESA erhalten (Aquivalenzdosis), differenziert. Erstere beginnen
abhéngig vom KG mit einer Initialdosis von 70 mg (KG < 100 kg) bzw. 100 mg (KG > 100 kg)
TIW. Patienten, die aktuell mit einem ESA behandelt werden, kénnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine Umstellung von DD Patienten, die bereits stabil mit ESA
behandelt werden, nur bei Vorliegen eines validen klinischen Grundes in Betracht zu ziehen.
Eine Umstellung von NDD Patienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, wurde nicht
untersucht. Die Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, sollte auf einer
patientenindividuellen Nutzen-Risiko-Abwégung basieren. Bei einem Wechsel von ESA auf
Roxadustat wird die entsprechende Aquivalenzdosis je nach Art und durchschnittlicher Dosis
der vorangegangenen ESA-Therapie in einem Dosierungsschema vorgegeben (Tabelle 4-6).
Weiter gelten laut FI-VVorgaben zur Maximaldosis fiir eine Roxadustat-Behandlung. Diese liegt
bei 3 mg/kg KG TIW, jedoch maximal 300 mg TIW (NDD-Patienten) bzw. 400 mg TIW
(DD-Patienten). Die zulassungskonforme Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurde
anhand von Studiendaten zur ersten Dosis nach Randomisierung quantitativ tberprift. Diese
erste Dosis wurde in den Studien i. d. R. analog zu den FI-Vorgaben erst nach friihestens
vier Wo. gemall Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig vom Hb-Wert
schrittweise erhoht oder erniedrigt. Weitere Vorgaben zur Dosierung von Roxadustat aus der
FI z.B. bzgl. Dosisanpassungen auf Basis der Veranderungen des Hb-Wertes im
Therapieverlauf wurden ebenfalls geprift (Tabelle 4-7). Allerdings erwies sich die detaillierte
Operationalisierung einer Zulassungskonformitatsprifung anhand von Studiendaten in diesen
Punkten als nicht umsetzbar, sodass diese im Rahmen einer qualitativen Prifung
Beriicksichtigung  fanden. Zusammenfassend berlicksichtigt die Beurteilung der
zulassungskonformen Dosierung mit Roxadustat die Initial- bzw. Aquivalenzdosis, sowie die
Maximaldosis anhand von Studiendaten, sowie weiterer Punkte anhand eines qualitativen
Abgleiches zwischen Studienprotokoll und FI.
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Tabelle 4-6: Spezifische VVorgaben zur Aquivalenzdosis von Roxadustat nach
ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) gemal Roxadustat-FI

Aquivalenzdosis von Durchschnittliche Dosis der ESA-Vorbehandlung

Roxadustat (TIW) Epoetin Darbepoetin alfa Epoetin beta pegol
(IE/Wo.) (Mg/Wo.) (Hg/4 Wo.)

70 mg < 5.000 <25 <80

100 mg 5.000 — < 8.000 25—-<40 80 -120

150 mg >8.000 - 16.000 40-80 >120-200

200 mg > 16.000 >80 > 200

Gemal den Vorgaben der FI von Roxadustat kdnnen Patienten, die aktuell mit einem ESA behandelt werden,
auf Roxadustat umgestellt werden, allerdings ist eine Umstellung von DD Patienten, die bereits stabil mit
ESA behandelt werden, nur bei Vorliegen eines validen klinischen Grundes in Betracht zu ziehen. Eine
Umstellung von NDD Patienten, die bereits stabil mit ESA behandelt werden, wurde nicht untersucht. Die
Entscheidung, diese Patienten mit Roxadustat zu behandeln, sollte auf einer patientenindividuellen Nutzen-
Risiko-Abwégung basieren.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Astellas Pharma Europe B.V. 2021a)

Tabelle 4-7: Spezifische Vorgaben zu Dosisanpassungen abhangig vom Hb-Wert geman
Roxadustat-FI

Anderung des Hb-Werts Aktueller Hb-Wert (g/dl)
‘Z’Larrsjrcelfl?egsr': den 4 Wo. <105 105-11,9 12,0-12,9 >13,0
(g/dl)?
Einnahme
> +1,0 Keine Anderung ! ! unterbrechen,
Hb-Wert
liberwachen und
. Einnahme mit
-1,0-1,0 i Keine Anderung l einer um
2 Schritte
verringerten Dosis
B fortsetzen, wenn
<-10 T T Keine Anderung | der Hb bei unter
12,0 g/dl liegt.

1: Erhdhung um eine Dosisstufe. |: Reduktion um eine Dosisstufe.

Die Roxadustat-Dosis sollte nicht &fter als einmal alle 4 Wo. angepasst werden, auBer bei einem Anstieg des
Hb-Werts um mehr als 2 g/dl innerhalb eines 4-Wo.-Zeitraums, in welchem Fall die Dosis sofort um einen
Schritt verringert werden sollte.

a: Anderung des Hb-Werts wahrend der zuriickliegenden 4 Wo. = (aktueller Hb-Wert) — (Hb-Wert von vor
4 Wochen).

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Astellas Pharma Europe B.V. 2021a)

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 38 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

Zulassungskonforme Vergleichstherapie: Dosierung ESA

Der Beurteilung der zulassungskonformen ESA-Dosierung in den Studien wurden die Angaben
in den deutschen FI zugrunde gelegt. Fir die in den Studien eingesetzten ESA Epoetin alfa und
Darbepoetin alfa wurden stellvertretend die FI von Epoetin alfa Hexal® und Aranesp®
herangezogen (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021). Bei Patienten, die gegenwartig keine
ESA-Therapie erhalten, liegt die empfohlene Initialdosis entsprechend bei 50 IE/kg KG TIW
(Epoetin alfa) bzw. bei 0,45 ug/kg KG einmal pro Wo. (Darbepoetin alfa). Bei NDD-Patienten
kann Darbepoetin alfa alternativ mit 0,75 ng/kg KG alle zwei Wo. oder mit 1,5 pg/kg KG
Darbepoetin alfa einmal monatlich begonnen werden. Bei Umstellung von Epoetin bzw.
rekombinantem humanen Erythropoietin (rHUEPO) auf Darbepoetin alfa wird gemal FI
empfohlen die kumulative Epoetin- bzw. rHUEPO-Gesamtdosis in IE, die zuvor ber ein bzw.
zwei Wo. angewendet wurde durch 200 zu dividieren um die ein- bzw. zweiwdchentliche
Aquivalenzdosis von Darbepoetinalfa in g festzulegen. Eine Umstellung von
Darbepoetin alfa oder Epoetin beta pegol auf Epoetin alfa wird in der Epoetin alfa-FI nicht
thematisiert. ~ Ggf.  zulassungskonforme  Aquivalenzdosen bei ~ Wechsel  dieser
ESA-Behandlungen auf Epoetin alfa koénnen lediglich aus den Angaben der FI zu
Darbepoetin alfa und Epoetin beta pegol abgeleitet werden (Hexal AG 2019, Roche Pharma
AG 2019, Amgen GmbH 2021). Eine obere Grenze der empfohlenen Dosis von Epoetin alfa ist
bei HD-Patienten als 300 IE/kg KG pro Wo. angegeben; bei PD-Patienten liegt diese Grenze
bei 50 IE/kg KG BIW. Fir NDD-Patienten wird als Maximaldosis in der Epoetin alfa-FI eine
wdchentliche Gesamtdosis von 150 1E/kg KG angegeben Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR
FI wurden mit den Vorgaben in den Studien zur ersten Dosis nach Randomisierung
abgeglichen. Diese Dosis wurde in den Studien i. d. R. analog zu den FI-Vorgaben erst nach
frihestens vier Wo. gemaR Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhdngig vom
Hb-Wert schrittweise erhoht oder erniedrigt. Weiterhin wurden ein Abgleich mit den FI von
Epoetin alfa und Darbepoetin alfa bzgl. Dosisanpassung im Therapieverlauf gepruft
(Tabelle 4-8). Die detaillierte Operationalisierung einer Zulassungskonformitétsprufung
anhand von Studiendaten erwies sich als nicht umsetzbar, sodass die genannten Punkte im
Rahmen einer qualitativen Priifung Beriicksichtigung fanden. Zusammenfassend ber(icksichtigt
die Beurteilung einer zulassungskonformen Dosierung mit ESA die |Initial- bzw.
Aquivalenzdosis, die Maximaldosis, sowie weitere Punkte anhand eines qualitativen
Abgleiches zwischen Studienprotokoll und FI.
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Tabelle 4-8: Spezifische VVorgaben zur zulassungskonformen Vergleichstherapie in deutschen

ESA-FI

ESA

Vorgaben zur ESA-Gabe geméaR Fl

Darbepoetin alfa

Initialdosis?, (nicht ESA-vorbehandelte Patienten):

iv oder sc

0,45 pg/kg KG/Wo.

alternativ nur bei NDD-Patienten, sc

0,75 pg/kg KG alle 2 Wo. oder

1,5 pg/kg KG/Mo.

Aquivalenzdosis? (Epoetin alfa bzw. rHUEPO-vorbehandelte Patienten):

Aquivalenzdosis von Darbepoetin alfa (ug/Wo.) entspricht Quotient der Epoetin alfa
bzw. rHUEPO-Doasis (IE/Wo.) durch 200, oder

Aquivalenzdosis von Darbepoetin alfa (ug/2 Wo.) entspricht Quotient der Epoetin alfa
bzw. rHUEPO-Dosis (IE/2 Wo.) durch 200.

Patientenindividuelle Einstellung der optimalen therapeutischen Dosis.

Es sollte die gleiche Applikationsart gewahlt werden und der Hb-Wert nach Umstellung
alle 1 — 2 Wo. kontrolliert werden.

Aquivalenzdosis? (Darbepoetin alfa-vorbehandelte Patienten):

Dosisanpassungen einer bestehenden Darbepoetin alfa Behandlung nur basierend auf
Hb-Wertveranderungen oder bei Anderungen der Applikationshaufigkeit oder -art.

Aquivalenzdosis? (Epoetin beta pegol-vorbehandelte Patienten):

Keine Angaben in Darbepoetin alfa-FI enthalten. GemaR Epoetin beta pegol-FI:
Aquivalenzdosis von Darbepoetin alfa (IE/Wo.) entspricht Produktwert der
Epoetin beta pegol-Dosis (ug/4 Wo.) mal Faktor 0,2 —0,3.

Maximaldosis:

Die maximale Menge von Darbepoetin alfa, die als einzelne oder mehrfache Dosis sicher
angewendet werden kann, ist nicht bestimmt worden

Dosisanpassungen:
Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Nach Initialdosis ist der Hb-Wert jede Wo. oder alle 2 Wo. zu uberprifen, bis er stabil
ist.

Nach jeder Dosis- oder Behandlungsplananpassung ist der Hb-Wert wéchentlich bzw.
alle 2 Wo. zu bestimmen. Anderungen der Dosierung sollten in der Erhaltungsphase der
Behandlung nicht ofter als alle 2 Wo. vorgenommen werden.

Basierend auf Hb-Wertverédnderungen innerhalb von 4 Wo.:
Dosiserhdhung um ca. 25 % bei einem Hb-Anstieg < 1,0 g/dI
Dosisreduktion um ca. 25 % bei einem Hb-Anstieg > 2,0 g/dI

Bei einem Hb-Wert > 12 g/dl sollte eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden, bei
weiterem Anstieg sollte die Dosis um ca. 25 % reduziert werden.

Wenn der Hb-Wert > 12 g/dl und nach Dosisreduktion weiter ansteigt, sollte Therapie
ausgesetzt werden, bis der Hb-Wert sinkt. Danach Behandlung mit ca. 25 % der zuvor
ausgesetzten Dosis fortsetzen.

Eisenreserven:

Zur Sicherstellung einer effektiven Erythropoese muss bei allen Patienten der
Eisenstatus vor und wéhrend der Behandlung bestimmt werden. Eine Eisensubstitution
wird moglicherweise notwendig.

Eine zusétzliche Eisengabe wird fiir alle Patienten empfohlen, deren Serumferritinwert
unter 100 pg/l (2 100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter 20 % liegt.
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ESA Vorgaben zur ESA-Gabe geméaR Fl
Epoetin alfa Initialdosis? (nicht ESA-vorbehandelt):
NDD- und HD-Patienten:
- ivodersc

- B0IE/kg KG TIW

PD-Patienten:

- ivodersc

- 50 IE/kg KG BIW

Aquivalenzdosis? (Epoetin alfa bzw. rHUEPO-vorbehandelt):

Dosisanpassungen einer bestehenden Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Behandlung nur
basierend auf Hb-Wertveranderungen oder bei Anderungen der Applikationshaufigkeit
oder -art.

Aquivalenzdosis?® (Darbepoetin alfa-vorbehandelt):

Keine Angaben in Epoetin-FI enthalten. GemaR Darbepoetin alfa-FI: Aquivalenzdosis
von Epoetin alfa (IE/Wo.) entspricht Produktwert der Darbepoetin alfa-Dosis (ug/Wo.)
mal Faktor 200.

Aquivalenzdosis? (Epoetin beta pegol-vorbehandelt):

Keine Angaben in Epoetin alfa-FI enthalten. GemaB Epoetin beta pegol-FI:
Agquivalenzdosis von Epoetin alfa (IE/Wo.) entspricht Produktwert der

Epoetin beta pegol-Dosis (Lg/4 Wo.) mal Faktor 40 — 66.

Maximaldosis:

Der maximale Wert der empfohlenen Gesamtdosis in der Erhaltungsphase liegt fur
HD-Patienten bei 300 IE/kg KG/Wo., bei PD-Patienten liegt der obere Wert der
empfohlenen Dosis bei 50 IE/kg KG BIW.

Bei NDD-Patienten sollten 150 IE/kg KG TIW, 240 IE/kg KG QW (bis zu einem
Maximum von 20.000 IE) oder 1 x 480 IE/kg KG/alle zwei Wo. (bis zu einem
Maximum von 40.000 IE) nicht tiberschritten werden.

Dosisanpassungen:

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dl

Ein anhaltender Hb-Wert > 12 g/dl soll vermieden werden. Wenn der Hb-Wert > 2 g/dl
im Monat ansteigt oder der Hb-Wert anhaltend 12 g/dl Uberschreitet, ist die Dosierung
von Epoetin alfa um 25 % zu reduzieren. Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dl, ist die
Therapie bis zu einem Absinken unter 12 g/dl zu unterbrechen. Anschlielend ist die
Therapie mit Epoetin alfa mit einer Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder
aufzunehmen.

Eisenreserven:

Andere Ursachen einer Andmie mussen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin alfa
sowie vor einer geplanten Dosiserhdhung abgekléart und behandelt werden. Um ein
optimales Ansprechen auf Epoetin alfa zu gewahrleisten, missen ausreichende
Eisenreserven sichergestellt werden und falls notwendig muss eine Eisensubstitution
erfolgen.

Fir Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, deren Serumferritinwerte unter
100 ng/ml liegen, wird eine orale Eisen-11-Substitution empfohlen.
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ESA Vorgaben zur ESA-Gabe geméaR Fl

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurde abgeglichen mit erster Dosis nach Randomisierung, welche
durch KG zu Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung definiert wurde
und i. d. R. friihestens nach 4 Wo. gemaR Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig vom Hb-Wert
schrittweise erhoht oder erniedrigt wurde.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021)

Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie: Ausreichende Eisenreserven
vor Behandlungsbeginn

Sowohl in der FI der Intervention als auch in den FI zur Vergleichstherapie werden
ausreichende Eisenreserven vorausgesetzt. So heif3t es in der FI von Roxadustat: ,,Vor Beginn
der Behandlung sollten ausreichende Eisenspeicher sichergestellt werden. “ (Astellas Pharma
Europe B.V. 2021a). Bei Epoetin alfa findet sich die Vorgabe: ,, Um ein optimales Ansprechen
auf Epoetin alfa zu gewéahrleisten, mussen ausreichende Eisenreserven sichergestellt werden
und falls notwendig muss eine Eisensubstitution erfolgen* (Hexal AG 2019). Auch fir
Darbepoetin alfa wird in der FI der Warnhinweis formuliert: ,, Zur Sicherstellung einer
effektiven Erythropoese muss bei allen Patienten der Eisenstatus vor und wahrend der
Behandlung bestimmt werden und eine Eisensubstitution wird moglicherweise notwendig
(Amgen GmbH 2021). Zusétzlich definiert auch der Therapiehinweis des G-BA zu ESA (zur
Behandlung der symptomatischen renalen Anamie), dass vor und wahrend einer Behandlung
mit ESA ein Eisenmangel ausgeschlossen sein muss: ,,Vor Verordnung der ESAs missen
andere mogliche Ursachen einer Anamie (siehe Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei
laborchemischen Hinweisen fiir einen Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochenmark
eine Eisensubstitution parallel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch wahrend der
Behandlung mit ESAs sind die Eisenspeicher zu Gberprufen und ggf. Eisen zu substituieren®
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2011). Zur Diagnostik eines Eisenmangels bei
CKD-Patienten wird empfohlen TSAT und Ferritin als Kombinationsparameter heranzuziehen
(National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015, Weckmann et al. 2019). Dabei
wird eine TSAT <20 % in Kombination mit einem niedrigen Ferritinwert (< 100 ng/ml) als
Marker fiir absoluten Eisenmangel, und damit flir fehlende Eisenreserven, angesehen (Gaweda
2017, Babitt et al. 2021). Innerhalb der Studien war eine ausreichende Eisenreserve durch die
Laborparameter TSAT und Ferritin abbildbar, sodass ausreichende Eisenspeicher (ber die
konservativen und in den ESA-Fl-verankerten Schwellenwerte zu TSAT von > 20 % und
Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert und anhand von Studiendaten geprift wurden (Hexal AG
2019, Amgen GmbH 2021). Zum Aspekt Eisenreserven und Eisenbegleitbehandlung erfolgte
zusétzlich ein qualitativer Abgleich zwischen Studienprotokoll und FI.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach kontrollierten, randomisierten
Studien zu Roxadustat wurde am 02.07.2021 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
sowie in der Cochrane-Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.
Hierfir wurde die Suchoberflache Ovid® verwendet. Die Suche erfolgte anhand der in
Abschnitt 4.2.2 aufgefuhrten Kriterien fir den Einschluss von Studien zur Nutzenbewertung.
Die Suchstrategie wurde fir die jeweilige Datenbank angepasst. Die Dokumentation der
vollstandigen Suchstrategien ist in Anhang 4-A zu finden.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsreqgister.eu) International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

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

Zur ldentifikation von relevanten abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit
Roxadustat wurden zum Zeitpunkt 02.07.2021 die Studienregister clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu sowie das ICTRP Suchportal der WHO durchsucht. Jedes
Studienregister wurde einzeln und mit einer angepassten Suchstrategie durchsucht. Die
Suchprofile sind im Anhang 4-B dokumentiert. In den Studienergebnisdatenbanken Clinical
Data (Suchportal der EMA) und AMIce wurde nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu den
bereits anderweitig identifizierten relevanten Studien (vgl. Abschnitt 4.2.3.5) gesucht.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des GBA

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

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

1 Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, H6rn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es geniigt die Suche nach Eintragen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiur die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde am 02.07.2021 nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Roxadustat mittels der Suchbegriffe Roxadustat und Evrenzo gesucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen sowie die in der
Studienregistersuche identifizierten Studien wurden von zwei unabhdngigen Reviewern auf
ihre Relevanz in Hinblick auf die in Tabelle 4-5 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
geprift. Die Selektion erfolgte hierbei zunachst auf Basis der Titel und Abstracts. Als nicht
relevant eingestufte Publikationen und Studien wurden ausgeschlossen. Potenziell relevante
Publikationen und Studien wurden im né&chsten Schritt auf Ebene der Volltexte einer erneuten
Relevanzprifung unterzogen. Abweichende Einschatzungen der beiden Reviewer wurden
diskutiert und bei Bedarf zusétzlich ein dritter Reviewer fur die Bewertung herangezogen.

Prufung der Ein- und Ausschusskriterien

GemaR des Hinweises des G-BA im Beratungsgesprach zu Roxadustat vom 26.06.2017
(Beratungsanforderung 2017-B-057) wurden die Studienpopulationen mit der Zielpopulation
auf Grundlage der Vorgaben der FI abgeglichen (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2017). Zudem wurden die Studien beziiglich Ubereinstimmung mit in den FI von Roxadustat
und ESA genannten Kriterien, z.B. bezlglich Behandlung mit Prif- bzw.
Vergleichsintervention (Kriterium #2 und #3), gepruft.
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War anhand der Informationen der Volltexte oder Registereintrdge nicht abschlielend zu
kléren, ob eine Studie die definierten Einschlusskriterien bzgl. Population bzw. bzgl. Prif- und
Vergleichsintervention ausreichend erfullt, wurden, wenn maglich, aus internen Datenbanken
des pU oder von Kooperationspartnern zusétzliche Informationen in Form von
Studienunterlagen  und  -ergebnissen  herangezogen.  Zulassungskonformitdat  und
Ubereinstimmung mit in den FI von Roxadustat und ESA genannten Kriterien, v. a. beztglich
zulassungskonformer Behandlung (Kriterium #2 und #3), wurden im Detail anhand der
verfiigbaren  Studienunterlagen (v.a. Studienprotokolle, Studienberichte und ggf.
Post hoc-Analysen der Charakteristika der Studienpopulation anhand von Studiendaten)
gepruft (siehe Abschnitt 4.2.2). Deskriptive Ergebnisse dieser Prifung werden in
Abschnitt 4.3.1.1.1 dargestellt. GemaR den Allgemeinen Methoden 6.0 des IQWIG (Abschnitt
9.1.1) wurden dabei in die Nutzenbewertung nur solche Studien einbezogen, die ,,zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium beztglich der Prifintervention (Interventionsgruppe der Studie)
erflllen und zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium bezglich der Vergleichsintervention
(Vergleichsgruppe der Studie)” (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2020). Weiter wurde beriicksichtigt, dass es im Weiteren heif3t:
., Ist in einer Studie eines der beiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen.* (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
2020). Wurde in diesem Rahmen eine Studie auf Ebene der Volltexte oder Registereintrage
ausgeschlossen, so wurde dies zusatzlich zum nachgeordneten Ausschlussgrund ,,Population®,
,Intervention® oder ,,Vergleichstherapie® in Form von FuBnoten in Anhang 4-C und Anhang 4-
D dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Anamie bei CKD, konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb nicht
vorgenommen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Andmie bei CKD, konnte keine flr die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Eine Beschreibung des Designs und der Methodik eingeschlossener
Studien wurde deshalb nicht durchgefihrt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 49 von 196




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Anamie bei CKD, konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Eine Gegeniberstellung der Ergebnisse von Einzelstudien wurde deshalb
nicht durchgefiihrt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Andmie bei CKD, konnte keine flr die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Meta-Analysen wurden deshalb nicht durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Andmie bei CKD, konnte keine flr die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Sensitivitatsanalysen wurden deshalb nicht durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Andmie bei CKD, konnte keine flr die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Subgruppenanalysen wurden deshalb nicht durchgefiihrt.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mafRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 4 15

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

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

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begrindung
fir die Auswabhl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.
Indirekte Vergleiche wurden nicht durchgefihrt.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuiber der Gesamtheit
der gewdéhlten Komparatoren durchzufuhren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | ggf. Daten-
(ja/nein) / abgebrochen/ | gchnitt
laufend)

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, aktiv kontrolliert, zZVT, Studiendauer > 24 Wo.

DOLOMITES Ja Ja Abgeschlossen 2J. a) Roxadustat
(1517-CL-0610) b) Darbepoetin alfa
NCT02021318

1517-CL-0310 Ja Ja Abgeschlossen 28 — 52 Wo. a) Roxadustat
NCT02988973 b) Darbepoetin alfa
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme

studie (ja/nein) | (abgeschlossen ggf. Daten-

(Ja/nein) / abgebrochen/ | schnitt

laufend)

HIMALAYAS Ja Nein? Abgeschlossen 1-3J. a) Roxadustat
(FGCL-4592-063) b) Darbepoetin alfa
NCT02052310
ROCKIES Ja Nein? Abgeschlossen Bis zu 4 J. a) Roxadustat
(D5740C00002) b) Epoetin alfa
NCT02174731
SIERRAS Ja Nein? Abgeschlossen 1-3J. a) Roxadustat
(FGCL-4592-064) b) Epoetin alfa
NCT02273726
PYRENEES Ja Ja Abgeschlossen 1-21J. a) Roxadustat
(1517-CL-0613) b) Epoetin alfa oder
NCT02278341 Darbepoetin alfa
FGCL-4592-806 | Ja Nein? Abgeschlossen 30 - 52 Wo. a) Roxadustat
NCT02652806 b) Epoetin alfa
1517-CL-0307 Ja Ja Abgeschlossen 24 Wo. a) Roxadustat
NCT02952092 b) Darbepoetin alfa
1517-CL-0304 Ja Ja Abgeschlossen 28 Wo. a) Roxadustat 50 mg
NCT01888445 b) Roxadustat 70 mg

¢) Roxadustat 100 mg
d) Darbepoetin alfa

Weitere RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1517-CL-0303 Ja Ja Abgeschlossen 28 Wo. a) Roxadustat 50 mg

NCT01964196 b) Roxadustat 70 mg
¢) Roxadustat 100 mg
d) Placebo

FGCL-4592-039 | Ja Nein? Abgeschlossen 36T. a) Roxadustat 1 mg/kg

b) Roxadustat 2 mg/kg
b) Placebo 1 mg/kg
c) Placebo 2 mg/kg

FGCL-SM4592- | Ja Nein? Abgeschlossen 16 Wo. a) Roxadustat
017 0,25 mg/kg

NCT00761657 b) Roxadustat
0,5 mg/kg

¢) Roxadustat
1,0 mg/kg

d) Roxadustat
1,5 mg/kg

e) Placebo

FGCL-4592-040 | Ja Nein? Abgeschlossen 16 Wo. a) Roxadustat in

NCT01147666 verschiedenen
Dosisstufen

QIW/BIWITIW
b) Placebo

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 56 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. paten-
(ja/nein) / abgebrochen/ | schnitt
laufend)

FGCL-4592-047 | Ja Nein? Abgeschlossen 12 Wo. a) Roxadustat
NCT01599507 b) Placebo
FGCL-4592-048 | Ja Nein? Abgeschlossen 12 Wo. a) Roxadustat
NCT01596855 b) Epoetin alfa
FGCL-4592-053 | Ja Nein? Abgeschlossen 16 Wo. a) Roxadustat (kein iv
NCT01414075 Eisen)

b) Roxadustat (po

Eisen)

c) Roxadustat (iv

Eisen)
1517-CL-0608 Ja Ja Abgeschlossen 56 —108 Wo. | a) Roxadustat
NCT01887600 b) Placebo
D5740C00001 Ja Nein? Abgeschlossen 1-21J. a) Roxadustat
NCT02174627 b) Placebo
FGCL-4592-060 | Ja Nein? Abgeschlossen 56 Wo. a) Roxadustat
NCT01750190 TIW/QW

b) Roxadustat

TIW/BIW

¢) Roxadustat

TIWITIW

d) Placebo TIW/QW

e) Placebo TIW/BIW

f) Placebo TIW/QW
FGCL-4592-808 | Ja Nein? Abgeschlossen 30 - 62 Wo. a) Roxadustat
NCT02652819 b) Placebo
FGCL-4592-818 | Nein Nein? Laufend 20 - 36 Wo, a) Roxadustat (niedrige
NCT04059913 gewichtsbasierte

Dosierung)

b) Roxadustat (normale

gewichtsbasierte

Dosierung)
D5741C00002 Nein Nein? Laufend 8 -9 Wo. a) Roxadustat
NCT04655027 b) rHUEPO

a: Astellas war an der Studie finanziell beteiligt.
Alle Abkurzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information 02.07.2021.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fiir die Nichtbertcksichtigung der Studie

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, aktiv kontrolliert, zVT, Studiendauer > 24 Wo.2

DOLOMITES
(1517-CL-0610)

Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen die Einschlusskriterien
bzgl. der Priifintervention Roxadustat bzw. der Vergleichstherapie ESA.

1517-CL-0310

Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen die Einschlusskriterien
bzgl. der Priifintervention Roxadustat bzw. der Vergleichstherapie ESA.

(FGCL-4592-064)

HIMALAYAS Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen die Einschlusskriterien

(FGCL-4592-063) bzgl. der Priifintervention Roxadustat bzw. der Vergleichstherapie ESA.

ROCKIES Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erflllen das Einschlusskriterium

(D5740C00002) bzgl. der Priifintervention Roxadustat. Es ist unklar, ob das Einschlusskriterium
bzgl. der Vergleichstherapie ESA bei > 80% der eingeschlossenen Patienten erfullt
ist.

SIERRAS Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erflllen das Einschlusskriterium

bzgl. der Prifintervention Roxadustat. Es ist unklar, ob das Einschlusskriterium
bzgl. der Vergleichstherapie ESA bei > 80% der eingeschlossenen Patienten erfillt
ist.

PYRENEES
(1517-CL-0613)

Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen das Einschlusskriterium
bzgl. der Prifintervention Roxadustat.

FGCL-4592-806

Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen die Einschlusskriterien
bzgl. der Prifintervention Roxadustat bzw. der Vergleichstherapie ESA.

1517-CL-0307

Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen die Einschlusskriterien
bzgl. der Prifintervention Roxadustat bzw. der Vergleichstherapie ESA.

1517-CL-0304

Weniger als 80 % der eingeschlossenen Patienten erfiillen die Einschlusskriterien
bzgl. der Priufintervention Roxadustat bzw. der Vergleichstherapie ESA.

Weitere RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

1517-CL-0303

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-039

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-SM4592-017

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-040

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-047

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-048

Die Studiendauer betrégt < 24 Wo.

FGCL-4592-053

Vergleichstherapie ist Roxadustat in anderer Kombination. Die Studiendauer betragt
< 24 Wo.

1517-CL-0608

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

D5740C00001

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-060

Roxadustat wurde in einer nicht zulassungskonformen Dosierungshaufigkeit
verabreicht. Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-808

Die Vergleichstherapie ist Placebo.

FGCL-4592-818

Vergleichstherapie ist Roxadustat in anderer Dosierung.
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Studienbezeichnung | Begriindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie
D5741C00002 Die Studiendauer betrégt < 24 Wo.

a: Fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, aktiv-kontrolliert mit zZVT, Studiendauer > 24 Wo. wurde
eine spezifische Priifung der Einschlusskriterien bzgl. der Prif- und Vergleichsintervention durchgefiihrt, aus
der die Begrundung fiir die Nichtberlicksichtigung der Studie hervorgeht (vgl. nachfolgende Ausfiihrungen,
Zusammenfassung in Tabelle 4-35).

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien bei Studien mit aktiver Vergleichsgruppe

In der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers, sowie unter den im Rahmen der
systematischen Studiensuche in bibliographischen Literaturdatenbanken und Kklinischen
Studienregistern zu selektierenden Studien, wurden zunédchst neunvon Astellas oder
Kooperationspartnern durchgefiihrte RCT mit aktiv-kontrolliertem Vergleichsarm und einer
Studiendauer von 24 Wo. oder mehr identifiziert (DOLOMITES, 1517-CL-0310,
HIMALAYAS, ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES, FGCL-4592-806, 1517-CL-0307 und
1517-CL-0304) (FibroGen 2017b, AstraZeneca 2019b, Chen et al. 2019, FibroGen 2019a,
Akizawa et al. 2020, Astellas Pharma Inc. 2020c, FibroGen 2020, Akizawa et al. 2021, Astellas
Pharma Europe B.V. 2021b, Astellas Pharma Europe B.V. 2021c, Astellas Pharma Europe B.V.
2021d, Astellas Pharma Europe B.V. 2021e, Astellas Pharma Inc. 2021, AstraZeneca AB 2021,
Barratt et al. 2021, Charytan et al. 2021, FibroGen Inc. 2021, Provenzano et al. 2021). Weiter
wurde eine Publikation zu einer in China durchgefiihrten, Prifarzt-initiierten Phase IV Studie
(ChiCTR2000035054, RCT, Roxadustat vs. ESA, > 24 Wo.) identifiziert (Hou et al. 2021).
Roxadustat ist seit Dezember 2018 fur den chinesischen Markt zur Behandlung von Andmie
bei DD-CKD zugelassen (FibroGen Inc. 2018).
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Die von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefuhrten Studien unterschieden sich
hinsichtlich des Dialysestatus der Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses. Die Studien
DOLOMITES und 1517-CL-0310 waren Studien mit NDD-Patienten. Die anderen
sieben Studien erfassten DD-Patienten. Des Weiteren wurden die Studien in unterschiedlichen
Regionen durchgefiihrt. Die Studien DOLOMITES und PYRENEES wurden in Europa
durchgefuhrt, die Studie SIERRAS in den USA, ROCKIES und HIMALAYAS waren
internationale Studien (USA, Europa, Rest der Welt) und die Studien 1517-CL-0310,
FGCL-4592-806, 1517-CL-0307, 1517-CL-0304 wurden in Asien durchgefiihrt. Zusatzlich
unterschieden sich die Studien hinsichtlich der ESA-Vorbehandlung. Nur in den Studien
DOLOMITES und HIMALAYAS waren ausschlieBlich Patienten enthalten, die zu
Studienbeginn nicht oder nur stark eingeschrankt mit ESA vorbehandelt waren. In diesen
Korrekturstudien wurde bei den Patienten demnach zum ersten Mal eine Andmie Uber eine
Eisensubstitution hinaus behandelt und ein niedriger Hb-Wert durch die Behandlung zuerst
korrigiert und dann in einem Hb-Zielwertbereich gehalten. Im Grofteil der Studien
(1517-CL-0310, SIERRAS, PYRENEES, FGCL-4592-806, 1517-CL-0307) war eine
ESA-Vorbehandlung fiir den Einschluss obligatorisch, sodass im Behandlungsarm von einer
bestehenden ESA-Behandlung in der Erhaltungsphase auf Roxadustat umgestellt wurde
(Umstellungsstudien). Im ESA-Arm wurde in diesen Studien entsprechenden von einer
bestehenden ESA-Behandlung auf eine Behandlung mit einem anderen ESA-Prdparat
gewechselt oder die bestehende ESA-Behandlung beibehalten. In der Studie ROCKIES gab es
keine Einschrankungen bzgl. der ESA-Vorbehandlung (teilweise Korrekturstudie, teilweise
Umstellungsstudie). Bei der Studie 1517-CL-0304 war die Zuordnung als Umstellungsstudie
trotz obligatorischer ESA Vorbehandlung aufgrund einer ESA-Washout-Phase unklar. Die
Prufarzt-initiierte Studie ChiCTR2000035054 wurde in China durchgefuhrt und schloss
DD-Patienten, die PD erhielten, ein. Dabei erfolgte im Roxadustat-Arm bei einigen Patienten
nach ESA-Vorbehandlung eine Umstellung der Behandlung, sowie bei einigen nicht
ESA-vorbehandelte Patienten eine initiale Behandlung (teilweise Umstellungsstudie, teilweise
Korrekturstudie). Im ESA-Arm wurde eine bestehende ESA-Behandlung beibehalten.

Da anhand der Informationen der Volltexte und Registereintrage fur diese Studien nicht
abschlieBend zu klaren war, ob die Einschlusskriterien ausreichend erfullt waren und bzgl.
Intervention bzw. Vergleichstherapie >80 % Zulassungskonformitat bestand, wurden
insbesondere Einschlusskriterien bzgl. Population, Intervention und Vergleichstherapie gemaf
der Vorgaben in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3 genauer untersucht und im Folgenden als
Prufung der Zulassungskonformitat dargestellt.
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Quantitative Priifung — Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben

Der Beurteilung der zulassungskonformen Behandlung der Patienten in den Studien wurden die
Angaben in der deutschen FI zu Roxadustat bzw. ESA zugrunde gelegt (Hexal AG 2019,
Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a).

Zulassungskonforme Intervention: Dosierung Roxadustat

Die Beurteilung der zulassungskonformen Dosierung mit Roxadustat erfolgte bzgl. Initial- bzw.
Aquivalenzdosis, sowie Maximaldosis. Initial- bzw. Aquivalenzdosis geméaR FI wurden mit der
ersten Dosis nach Randomisierung, welche in den Studien i. d. R. analog zu den FI-Vorgaben
erst nach frihestens vier Wo. gemaR Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig
vom Hb-Wert schrittweise erhoht oder erniedrigt wurde, abgeglichen (Tabelle 4-11 bis
Tabelle 4-21). Zur Prifarzt-initiierten Studie ChiCTR2000035054 waren nur begrenzte
Informationen in Form der Vollpublikation verfugbar, sodass lediglich eine begrenzte
quantitative Priifung moglich war (Hou et al. 2021).

Im Resultat zeigte sich, dass die Dosierung von Roxadustat tiber die Studien hinweg bei vielen
Patienten nicht den Vorgaben der Zulassung entsprach und somit dieses Einschlusskriterium
verletzt wurde (Tabelle 4-21) (Astellas Pharma GmbH 2021b). Weiterhin ergaben sich
folgende Besonderheiten:

e In der Studie FGCL-4592-806 und der Studie ChiCTR2000035054 waren gemal
Studienprotokoll bzw. Vollpublikation KG-abhangig 100 mg TIW (KG <60 kg) oder
120 mg TIW als Initial- bzw. Aquivalenzdosis moglich (FibroGen 2016). Eine Initial- bzw.
Aquivalenzdosis von 120 mg TIW ist generell nicht zulassungskonform. Jeder Patient in
den Roxadustat-Armen dieser Studien mit einem KG >60 kg ist mit einer ersten
Studiendosis von 120 mg nicht FI-konform behandelt worden. Das maximale KG gemal
Einschlusskriterien der Studien betrug 100 kg, sodass alle Patienten der
Studie ChiCTR2000035054 im Roxadustat-Arm ohne ESA-Vorbehandlung (19/86
(22,1 %)) statt 70 mg eine nicht Fl-konforme Initialdosis von 100 mg erhielten. GemaR Fl
hatte in beiden Studien bei Wechsel von einem ESA eine Roxadustat-Aquivalenzdosis
basierend auf der vorangehenden ESA-Dosis bestimmt werden miissen. Max. 17 Patienten
(8 %) im Roxadustat-Arm der Studie FGCL-4592-806 héatten unter den Studienvorgaben
mit  100mg TIW eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis  nach
Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis 8.000 IE/Wo.) erhalten kénnen (Astellas
Pharma  GmbH  2021a). Fur die  ESA-vorbehandelten  Patienten  der
Studie ChiCTR2000035054 lagen keine Daten zur Dosis der ESA-Vorbehandlung vor. Eine
separate Analyse, wie viele dieser Patienten in diesen Studien tatsachlich die
zulassungskonforme Dosierung erhalten hatten, wurde nicht durchgefiihrt, es wurde
stattdessen angenommen, dass kein Patient im Roxadustat-Arm die FI-VVorgaben erfillte.

e In der Studie 1517-CL-0304 ist aufgrund der ESA-Washout-Phase unklar, wie die erste
Dosis festzulegen war (Astellas Pharma Inc. 2014). Es wurde in dieser Studie jedoch die
erste Dosis sowohl unabhdngig vom KG als auch unabh&ngig von der obligatorischen
ESA-Vorbehandlung, im Rahmen der Randomisierung auf eine der drei Roxadustat-Arme
(50, 70, 100 mg TIW) definiert, u. a. war damit in einem Roxadustat-Arm eine in keinem
Fall zulassungskonforme Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 50 mg Roxadustat TIW
vorgegeben.
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Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie: Ausreichende Eisenreserven vor
Behandlungsbeginn

Es wurde insbesondere geprift, ob ein Eisenmangel zu Behandlungsbeginn ausgeschlossen ist.
Sowohl in der FI der Intervention als auch in den FI zur Vergleichstherapie werden
entsprechend ausreichende Eisenreserven vorausgesetzt (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021,
Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Innerhalb der von Astellas oder Kooperationspartnern
durchgefuhrten Studien war der Status der Eisenspeicher durch die Laborparameter TSAT und
Ferritin abbildbar, sodass ausreichende Eisenspeicher iber die konservativen Schwellenwerte
zu TSAT von > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert und anhand von Studiendaten
gepruft wurden (Tabelle 4-11 bis Tabelle 4-21) (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021). Zur
Prufarzt-initiierten Studie ChiCTR2000035054 waren nur begrenzte Informationen zu Baseline
Patientencharakteristika inkl. der Anzahl an Patienten mit TSAT > 20 % verfugbar (Hou et al.
2021).

Es zeigte sich, dass in acht der neun gepriften von Astellas oder Kooperationspartnern
durchgefuhrten Studien ein groRer Teil der Patienten zu Baseline Uber unzureichende
Eisenreserven verfigte und somit dieser Aspekt der Einschlusskriterien bzgl.
zulassungskonformer Behandlung mit Prif- bzw. Vergleichsintervention wiederholt verletzt
wurde (Tabelle 4-21) (Astellas Pharma GmbH 2021b). Auch die verfugbaren
Patientencharakteristika zur Priifarzt-initiierten Studie ChiCTR2000035054 weisen darauf hin,
dass max. 76,7 % (99/129) der Patienten zu Baseline Giber ausreichende Eisenreserven verfligen
konnten.
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Tabelle 4-11: Quantitative Priifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie DOLOMITES (1517-CL-0610)

Kriterium Vorgabe gemaR FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

Zulassungskonforme Intervention Roxadustat

Roxadustat-Dosierung Initialdosis bei nicht ESA-vorbehandelten Patienten:
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po

H 1c1 1 a
Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg (< 100,0 kg)

o 100 mg (> 100,0 kg)
Maximaldosis bei NDD-Patienten:
o 3,0 mg/kg jedoch maximal 300 mg.

134/323 (41,5)
65/323 (20,1)

Ausreichende Eisenreserven vor - TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml

Behandlungsbeginn mit Roxadustat® 1771323 (54.8)

Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA

Ausreichende Eisenreserven vor - TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 149/293 (50,9) 149/293 (50,9)
Behandlungsbeginn mit ESA®

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie DOLOMITES:

NDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: Patient weist die Diagnose CKD in den KDOQI-Stadien 3, 4 oder 5 mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 auf, erhélt keine Dialyse;
bestimmt unter Verwendung des Modells der abgekirzten 4-variablen Gleichung in Nierenerkrankungen.)

- Korrekturstudie, d. h. nicht ESA vorbehandelt (Ausschlusskriterium 1: Patient hat innerhalb von 12 Wo. vor der Randomisierung eine Behandlung mit ESA erhalten.)

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frihestens 4 Wo. gemaf Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abhéngig vom Hb Wert schrittweise erhoht oder erniedrigt wurde.

b: Geméal FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich (Operationalisierung: TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml).

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 20214, Astellas Pharma GmbH 2021b)
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Tabelle 4-12: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie 1517-CL-0310

Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)
Kriterium erfullt Alle Kriterien erfullt
Zulassungskonforme Intervention Roxadustat
Roxadustat-Dosierung Aaquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten: 111/132 (84,1) 58/132 (43,9)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po
H 1c1 1 a

Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis 4. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo

o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis dg. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.

Maximaldosis bei NDD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 300 mg.

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 69/132 (52,3)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®
Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 66/131 (50,4) 66/131 (50,4)
Behandlungsbeginn mit ESAP
a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR F1 wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.
b: GemdR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich (Operationalisierung: TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml).
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)
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Tabelle 4-13: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie HIMALAYAS (FGCL-4592-063)

Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)
Kriterium erfullt Alle Kriterien erfillt
Zulassungskonforme Intervention Roxadustat
Roxadustat-Dosierung Initialdosis bei nicht ESA-vorbehandelten Patienten: 216/522 (41,4) 180/522 (34,5)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po
H 1c1 1 a
Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg (< 100,0 kg)
o 100 mg (=100,0 kg)

Maximaldosis bei DD-Patienten:

- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 405/522 (77,6)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®
Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 406/521 (77,9) 406/521 (77,9)
Behandlungsbeginn mit ESAP

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frilhestens 4 Wo. gemaf Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abhdangig vom Hb Wert schrittweise erhoht oder erniedrigt wurde.

b: Geméal FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich (Operationalisierung: TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml).

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)
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Tabelle 4-14: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie ROCKIES (D5740C00002)

Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

Zulassungskonforme Intervention Roxadustat

Roxadustat-Dosierung Initialdosis bei nicht ESA-vorbehandelten Patienten: 655/1.051 (62,3) 581/1.051 (55,3)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po

H 1c1 1 a
Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg (< 100,0 kg)

o 100 mg (=100,0 kg)
Aquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten:
- TIW, po
o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis dg. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo
o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis ag. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dqg. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Maximaldosis bei DD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 903/1.051 (85,9)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®

Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 895/1.055 (84,8) 895/1.055 (84,8)
Behandlungsbeginn mit ESA®

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frithestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: GemdR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich (Operationalisierung: TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml).

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 20214, Astellas Pharma GmbH 2021b)
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Tabelle 4-15: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie SIERRAS (FGCL-4592-064)

Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)
Kriterium erfullt Alle Kriterien erfullt
Zulassungskonforme Intervention Roxadustat
Roxadustat-Dosierung Aaquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten: 55/370 (14,9) 54/370 (14,6)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po
H 1c1 1 a
Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis 4. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo
o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis dg. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Maximaldosis bei DD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 360/370 (97,3)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®
Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 363/371 (97,8) 363/371 (97,8)
Behandlungsbeginn mit ESAP

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR F1 wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frithestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: GemdR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml
operationalisiert.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)
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Tabelle 4-16: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie PYRENEES (1517-CL-0613)

Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)
Kriterium erfullt Alle Kriterien erfullt
Zulassungskonforme Intervention Roxadustat
Roxadustat-Dosierung Aaquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten: 164/415 (39,5) 132/415 (31,8)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po
H 1c1 1 a
Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis 4. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo
o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis dg. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Maximaldosis bei DD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 343/415 (82,7)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®
Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 358/421 (85,0) 358/421 (85,0)
Behandlungsbeginn mit ESAP

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR F1 wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: GemdR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml
operationalisiert.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)
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Tabelle 4-17: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie FGCL-4592-806

Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

Zulassungskonforme Intervention Roxadustat

Roxadustat-Dosierung Aaquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten: 0/204 (0)° 0/204 (0)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po
Maximaldosis im Studienverlauf)* o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis 4. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo
o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis dg. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis dg. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Maximaldosis bei DD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 142/204 (69,6)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®

Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 66/101 (65,3) 66/101 (65,3)
Behandlungsbeginn mit ESA®

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR F1 wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: GemaR Studienprotokoll wurden Patienten mit ESA-Vorbehandlung eingeschlossen und erhielten im Interventionsarm 100 mg (KG < 60 kg) oder 120 mg Roxadustat als
Initialdosis. Die KG-abhangige Festlegung der Dosis widerspricht den Vorgaben der FI, dass Patienten mit ESA-Vorbehandlung mit der entsprechenden Aquivalenzdosis
Roxadustat weiter behandelt werden miissen. Eine Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg ist generell nicht zulassungskonform. Max. 17 Patienten (8 %) im Roxadustat-
Arm hitten unter den Studienvorgaben mit 100 mg eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis nach Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis

8.000 IE/Wo.) erhalten kdnnen. Eine separate Analyse fiir diese Patienten wurde nicht durchgefihrt, es wurde angenommen, dass kein Patient im Roxadustat Arm die FI-
Vorgaben erfillte.

c: GemaR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml
operationalisiert.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)

Tabelle 4-18: Quantitative Priifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie 1517-CL-0307

Kriterium Vorgabe gemaf FlI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)
Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt
Zulassungskonforme Intervention Roxadustat
Roxadustat-Dosierung Aaquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten: 101/151 (66,9) 29/151 (19,2)
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, - TIW, po
H 1c1 1 a

Maximaldosis im Studienverlauf) o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis 4. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo

o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis ag. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.

Maximaldosis bei DD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 441151 (29,1)
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®
Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA
Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 48/152 (31,6) 48/152 (31,6)
Behandlungsbeginn mit ESA®
a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frithestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.
b: GemdR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich (Operationalisierung: TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml).
Alle Abkiirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlutert.
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Kriterium Vorgabe gemal Fl Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)

Tabelle 4-19: Quantitative Priifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie 1517-CL-0304

Kriterium Vorgabe gemaf FlI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)
Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt
Zulassungskonforme Intervention Roxadustat
Roxadustat-Dosierung Bei ESA-vorbehandelten Patienten: 32/98 (32,7) 23/98 (23,5)

(Initial- bzw. Aquivalenzdosis, o 70 mg TIW bei ESA-Dosis &q. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo.
Maximaldosis im Studienverlauf)® o 100 mg TIW bei ESA-Dosis 4q. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg TIW bei ESA-Dosis dg. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg TIW bei ESA-Dosis dg. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Bei DD-Patienten:
- Maximaldosis
o 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml

Behandlungsbeginn mit Roxadustat® 70798 (71,4)

Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA

Ausreichende Eisenreserven vor TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml 22/32 (68,8) 0/32 (0)°
Behandlungsbeginn mit ESA®

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: GemdR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich (Operationalisierung: TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml).

c: Im Studienprotokoll vorgegebene Darbepoetin alfa-Dosis (4 erste Dosis nach Randomisierung, welche erst nach friihestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.) war fix und entspricht nicht den VVorgaben der deutschen Fl.
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Kriterium

Vorgabe gemén Fl

Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Astellas Pharma GmbH 2021b)

Tabelle 4-20: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben zur zulassungskonformen Intervention bzw.
Vergleichstherapie — Studie ChiCTR2000035054

Kriterium

Vorgabe geman FI

Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfullt Alle Kriterien erfillt

Zulassungskonforme Intervention R

oxadustat

Roxadustat-Dosierung
(Initial- bzw. Aquivalenzdosis,
Maximaldosis im Studienverlauf)?

Initialdosis bei nicht ESA-vorbehandelten Patienten:
- TIW, po
o 70 mg (< 100,0 kg)
o 100 mg (=100,0 kg)
Aquivalenzdosis bei ESA-vorbehandelten Patienten:
- TIW, po
o 70 mg/Wo. bei ESA-Dosis &g. zu < 5.000 IE Epoetin/Wo
o 100 mg/Wo. bei ESA-Dosis &qg. zu 5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg/Wo. bei ESA-Dosis &q. zu > 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg/Wo. bei ESA-Dosis dq. zu > 16.000 IE Epoetin/Wo.
Maximaldosis bei DD-Patienten:
- 3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

0/86 (0)° 0/86 (0)°

Ausreichende Eisenreserven vor
Behandlungsbeginn mit Roxadustat®

TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml

66/86 (76,7)°

Zulassungskonforme Vergleichstherapie ESA

Ausreichende Eisenreserven vor

TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml

Behandlungsbeginn mit ESA®

Max. 33/43 (76,7)° Max 33/43 (76,7)¢

Roxadustat (Evrenzo™)
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Kriterium Vorgabe gemal FI Quantitative Bewertung
n/N (% der ITT-Population)

Kriterium erfallt Alle Kriterien erfullt

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben in der Vollpublikation zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu Baseline
(Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frithestens 4 Wo. geméaR Dosisanpassungsregeln
patientenindividuell abh&ngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: Gemal Vollpublikation wurden in die Prifarzt-initiierte Studie ChiCTR2000035054 Patienten mit und ohne ESA-Vorbehandlung eingeschlossen und erhielten im
Interventionsarm 100 mg (KG < 60 kg) oder 120 mg Roxadustat als Initialdosis. Eine Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg ist generell nicht zulassungskonform. Das
maximale KG gem. Einschlusskriterien der Studie betrug 100 kg, sodass alle Patienten im Roxadustat-Arm ohne ESA-Vorbehandlung eine nicht FI-konforme Initialdosis
erhielten. Die KG-abhéngige Festlegung der Dosis widerspricht flr 67/86 (87,9 %) ESA-vorbehandelte Patienten im Roxadustat-Arm den Vorgaben der Fl, dass Patienten mit
ESA-Vorbehandlung mit der entsprechenden Aquivalenzdosis Roxadustat behandelt werden sollen. Die vorliegenden Daten erméglichen aufgrund fehlender Informationen
zur Dosis der ESA-Vorbehandlung, sowie der initialen Dosis, keine Analyse, fiir wie viele der ESA-vorbehandelten Patienten im Roxadustat-Arm unter den Studienvorgaben
mit 100 mg eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis nach Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis 8.000 IE/Wo.) méglich gewesen ware. Es wurde
angenommen, dass kein Patient im Roxadustat Arm die FI-Vorgaben erfillte

¢: Gemal} FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml
operationalisiert.

d: Der Publikation Hou et al. 2021 kénnen nur Angaben zur Anzahl Patienten mit TSAT > 20 % entnommen werden. Der mittlere Ferritinwert zu Baseline betrug im
Roxadustat-Arm 268,8 = 297,2 ng/ml und im ESA-Arm 257,4 + 190,8 ng/ml. Die tatsdchliche Anzahl an Patienten mit ausreichenden Eisenreserven (TSAT > 20 % und
Ferritin > 100 ng/ml) kann demnach niedriger liegen.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a, Hou et al. 2021)
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Tabelle 4-21: Quantitative Prifung der Ubereinstimmung von Studiendaten und FI-Vorgaben bzgl. einer zulassungskonformen Behandlung mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat und der zVT ESA (zulassungskonforme Dosierung und ausreichende Eisenreserven zu
Behandlungsbeginn) bei neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten, sowie einer Priifarzt-initiierten RCT

Studie Patienten in Studien, N (% der ITT-Population)
ITT-Population Quantitative Prifung bzgl. zulassungskonformer Intervention bzw. Vergleichstherapie
Dosierung geman Ausreichende Eisenreserve Alle Kriterien erfullt
Roxadustat- bzw. ESA-FI zu Baseline?

Roxadustat ESA Roxadustat ESA° Roxadustat ESA Roxadustat ESA
DOLOMITES 323 (100) 293 (100) 134 (41,5) 293 (100) 177 (54,8) 149 (50,9) 65 (20,1) 149 (50,9)
(1517-CL-0610)
1517-CL-0310 132 (100) 131 (100) 111 (84,1) 131 (100) 69 (52,3) 66 (50,4) 58 (43,9) 66 (50,4)
HIMALAYAS 522 (100) 521 (100) 216 (41,4) 521 (100) 405 (77,6) 406 (77,9) 180 (34,5) 406 (77,9)
(FGCL-4592-063)
ROCKIES 1.051 (100) 1.055 (100) 655 (62,3) 1.055 (100) 903 (85,9) 895 (84,8) 581 (55,3) 895 (84,8)
(D5740C00002)
SIERRAS 370 (100) 371 (100) 55 (14,9) 371 (100) 360 (97,3) 363 (97,8) 54 (14,6) 363 (97,8)
(FGCL-4592-064)
PYRENEES 415 (100) 421 (100) 164 (39,5) 421 (100) 343 (82,7) 358 (85,0) 132 (31,8) 358 (85,0)
(1517-CL-0613)
FGCL-4592-806 204 (100) 101 (100) 0d 101 (100) 142 (69,6) 66 (65,4) 0d 66 (65,3)
1517-CL-0307 151 (100) 152 (100) 101 (66,9) 152 (100) 44 (29,1) 48 (31,6) 29 (19,2) 48 (31,6)
1517-CL-0304 98 (100) 32 (100) 32 (32,7) 0® 70 (71,4) 22 (68,8) 23 (23,5) 0e
ChiCTR 86 (100) 43 (100) of 43 (100) Max. 66 (76,7)¢ Max. 33 (76,7)9 of Max. 33 (76,7)¢
2000035054

operationalisiert.

b: Anzahl Patienten, bei denen die Kriterien bzgl. Dosierung (nur Roxadustat) und ausreichende Eisenreserven zu Baseline erfullt waren.
c: Uberprifung auf zulassungskonforme Dosierung der zZVT ESA erfolgte qualitativ, da ein eine quantitative Priifung anhand der Studiendaten nicht méglich war. Griinde
dafir waren u. a. Unterschiede zwischen den Studienteilnehmern und Unsicherheiten in der Studiendaten bzgl. der Dosisfrequenzen sowie fehlende Daten zum KG im

a: GeméR FI von Roxadustat bzw. ESA sind ausreichende Eisenreserven erforderlich. Dies wurde mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml

Roxadustar (Evrenzo™)
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Studie Patienten in Studien, N (% der ITT-Population)
ITT-Population Quantitative Priufung bzgl. zulassungskonformer Intervention bzw. Vergleichstherapie
Dosierung gemaf Ausreichende Eisenreserve Alle Kriterien erfullt
Roxadustat- bzw. ESA-FI zu Baseline?
Roxadustat ESA Roxadustat ESAC Roxadustat ESA Roxadustat ESA

Studienverlauf.

d: In die Studie FGCL-4592-806 wurden Patienten mit ESA-Vorbehandlung eingeschlossen und erhielten 100 mg (KG < 60 kg) oder 120 mg Roxadustat als Initialdosis. Die
KG-abhéngige Festlegung der Dosis widerspricht den VVorgaben der Fl, dass Patienten mit ESA-Vorbehandlung mit der entsprechenden Aquivalenzdosis Roxadustat behandelt
werden miissen. Eine Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg ist generell nicht zulassungskonform. Max. 17 Patienten (8 %) im Roxadustat-Arm hétten unter den
Studienvorgaben mit 100 mg eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis nach Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis 8.000 IE/Wo.) erhalten kénnen.
Eine separate Analyse fiir diese Patienten wurde nicht durchgefuhrt. Es wurde angenommen, dass kein Patient im Roxadustat Arm die FI-VVorgaben erflllte.

e: Im Studienprotokoll vorgegebene erste ESA-Dosis wurde entgegen den FI-Vorgaben weder KG-abhéngig noch anhand einer ESA-Vorbehandlung festgelegt. Eine separate
Analyse fur welche Patienten die fixe 20 ug Darbepoetin alfa/Wo. (44,4 kg KG oder &q. 4.000 IE rHUEPO/Wo.) zulassungskonform war, wurde nicht durchgefiihrt. Es wurde
angenommen, dass kein Patient im ESA-Arm die FI-Vorgaben erfllte.

f: In die Prifarzt-initiierte Studie ChiCTR2000035054 wurden Patienten mit und ohne ESA-Vorbehandlung eingeschlossen und erhielten im Interventionsarm 100 mg (KG

< 60 kg) oder 120 mg (KG > 60 kg) Roxadustat als Initialdosis. Eine Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg ist generell nicht zulassungskonform. Das maximale KG gem.
Einschlusskriterien der Studie betrug 100 kg, sodass alle 19/86 (22,1 %) Patienten im Roxadustat-Arm ohne ESA-Vorbehandlung eine nicht FI-konforme Initialdosis erhielten.
Die KG-abhdangige Festlegung der Dosis widerspricht flr 67/86 (87,9 %) ESA-vorbehandelte Patienten im Roxadustat-Arm den VVorgaben der Fl, dass Patienten mit
ESA-Vorbehandlung mit der entsprechenden Aquivalenzdosis Roxadustat behandelt werden sollen. Die vorliegenden Daten erméglichen aufgrund fehlender Informationen
zur Dosis der ESA-Vorbehandlung, sowie der initialen Dosis, keine Analyse, fiir wie viele der ESA-vorbehandelten Patienten im Roxadustat-Arm unter den Studienvorgaben
mit 100 mg eine zulassungskonforme Roxadustat-Aquivalenzdosis nach Epoetin-Vorbehandlung (mit Dosis von 5.000 bis 8.000 IE/Wo.) mdglich gewesen ware. Es wurde
angenommen, dass kein Patient im Roxadustat Arm die FI-Vorgaben erfullte.

g: Der Publikation Hou et al. 2021 kénnen nur Angaben zur Anzahl Patienten mit TSAT > 20 % entnommen werden. Die tatsachliche Anzahl an Patienten mit ausreichenden
Eisenreserven (TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml) kann niedriger liegen.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2014, Astellas Pharma Inc. 2016, FibroGen 2016, FibroGen 2017c, FibroGen 2017d, Amgen Inc 2018, AstraZeneca 2018, Astellas Pharma Inc.
2020d, Astellas Pharma GmbH 2021b, Astellas Pharma GmbH 2021a, Hou et al. 2021)

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 75 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

Qualitative Priifung — Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben

Ergdnzend zu der in Tabelle 4-21 zusammengefassten quantitativen Prifung der
Zulassungskonformitat bzgl. Dosierung der Intervention und einer ausreichenden Eisenreserve
vor Behandlungsbeginn, wurde qualitativ  geprift, inwieweit Vorgaben zur
zulassungskonformen Population sowie zulassungskonformen Behandlung mit Roxadustat
bzw. ESA (Tabelle 4-25 bis Tabelle 4-34) zwischen den jeweiligen Studienprotokollen und den
FI Gbereinstimmten (Astellas Pharma Inc. 2014, Astellas Pharma Inc. 2016, FibroGen 2016,
Astellas Pharma Inc. 2017, FibroGen 2017c, FibroGen 2017d, Astellas Pharma Inc. 2018b,
AstraZeneca 2018, Hexal AG 2019, Astellas Pharma Inc. 2020d, Amgen GmbH 2021, Astellas
Pharma Europe B.V. 2021a). Es ergaben sich bei allen Studien Differenzen zwischen
Studienprotokoll und den deutschen FI. Zur qualitativen Prifung der Prufarzt-initiierten
Studie ChiCTR2000035054 waren nur begrenzte Informationen in Form der Vollpublikation
verfiigbar (Hou et al. 2021).

Zulassungskonforme Population: Symptomatische renale Andmie

Eine Behandlung mit Roxadustat oder der zZVT ESA ist nur bei symptomatischer renaler
Andmie indiziert (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017, Hexal AG 2019, Amgen
GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a). Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien der
Studien waren so gewahlt, dass sie eine andmische CKD-Population widerspiegeln, die eine
uber die Eisensubstitution hinausgehende Behandlung der Anédmie benétigt. Die Symptomatik
der Anédmie zu Studienbeginn wurde in den Studien jedoch weder systematisch erhoben — bspw.
anhand von Patientenfragebdgen — noch Uberprift oder dokumentiert. Das Kriterium eines
deutlich erniedrigten Hb-Wertes (< 10 g/dl) ist ein nicht validierter Surrogatparameter und kann
zur ldentifizierung symptomatischer Anamiepatienten nicht zuverlassig herangezogen werden
(Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021). Fiir die genannten RCT mit aktiv-kontrolliertem
Vergleichsarm und einer Studiendauer von 24 Wo. oder mehr, ist entsprechend nicht sicher zu
klaren, ob die Studienpopulationen die Zielpopulation gemélR Anwendungsgebiet (erwachsene
Patienten mit symptomatischer Anamie bei CKD) ausreichend abbilden.

Zulassungskonforme Intervention: Dosierung Roxadustat

Bei der qualitativen Prifung aller neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten
Studien sowie der Prufarzt-initiierten Studie auf zulassungskonforme Dosierung von
Roxadustat (Tabelle 4-25 bis Tabelle 4-31) ergaben sich unter anderem folgende Differenzen
zwischen Studienprotokollen und den deutschen FI:

¢ Inden Korrekturstudien (DOLOMITES, HIMALAYAS, ROCKIES) wurde die Initialdosis
anhand von nicht zulassungskonformen KG-Kategorien definiert. Der Trennpunkt der
Kategorien (70 mg TIW bei niedrigerem KG, 100 mg TIW bei héherem KG) lag in den
Studien bei 70 kg KG — zulassungskonform ist ein Trennpunkt bei 100 kg KG.
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e In einigen der Umstellungsstudien (1517-CL-0310, PYRENEES, FGCL-4592-806,
1517-CL-0307, sowie ChiCTR2000035054) war die Aquivalenzdosis fiir Roxadustat
gemal Studienprotokoll nicht konform zum FI-Konvertierungsschema (Tabelle 4-22):

o Im Falle der Studie PYRENEES war bei einer vorangehenden ESA-Dosis von
aq. < 5.000 IE rHuEpo/Wo. entgegen der Zulassung (70 mg TIW) eine Umstellung
auf eine zu hohe Aquivalenzdosis von 100 mg TIW vorgesehen.

o Inden Studien 1517-CL-0310 und 1517-CL-0307 gab es nur
zwei Dosiskategorien, welche zudem Gber einen Cut-off-Wert
(49. 4.500 IE rHuEpo/Wo.) definiert wurden, der im entsprechenden
Fl-Konvertierungsschema nicht abgebildet ist.

o Inder Studie FGCL-4592-806 wurde die erste Dosis in der Studie trotz
obligatorischer ESA-Vorbehandlung tber das KG und nicht tber ein
Konvertierungsschema definiert. Es war aulRerdem eine in der FI nicht
vorgesehene Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 120 mg TIW mdglich. Beides galt
auch fir die Studie ChiCTR2000035054.

e In keiner der Umstellungsstudien mit DD-Patienten (ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES,
FGCL-4592-806, 1517-CL-0307, 1517-CL-0304, sowie ChiCTR2000035054) wurde im
Rahmen der Rekrutierung systematisch geprift, ob — wie in der FI vorgegeben — bei
Einschluss der Patienten valide Kklinische Griinde fur eine Umstellung von ESA auf
Roxadustat vorlagen. Somit wurden in diesen Studien artifizielle Umstellungsszenarien
gepruft.

e In der Studie 1517-CL-0304 ist aufgrund der ESA-Washout-Phase unklar, wie die erste
Roxadustat-Dosis festzulegen war. Es wurde jedoch in dieser Studie die erste Dosis sowohl
unabhéngig vom KG als auch unabhangig von der ESA-Vorbehandlung, im Rahmen der
Randomisierung auf eine der drei Roxadustat-Arme (50, 70, 100 mg) definiert, u. a. war
damit in einem Roxadustat-Arm eine in keinem Fall Fl-konforme Initial- bzw.
Aquivalenzdosis von 50 mg Roxadustat TIW vorgegeben.

e In den Studien 1517-CL-0310, 1517-CL-0307 und 1517-CL-0304 waren
Hb-Cut-off-Werte, welche flr die Dosisanpassungsregeln die Hb-Wert-Kategorien fur die
betreffende Woche definieren (Cut-off-Wert von 11,5 bzw. 12,5 g/dl), unterschiedlich vom
entsprechenden Cut-off-Wert in der Dosisanpassungstabelle der Roxadustat-FI
(Cut-off-Wert von 11,9 bzw. 12,9 g/dl, Tabelle 4-7). In der Studie FGCL-4592-806 wurde
abweichend von der FI die Hb-Wertdnderung erstmalig nach funf Wo. Uberpriuft. Die
Dosisanpassungsregeln waren anhand der verfligbaren Informationen fir die
Studie ChiCTR2000035054 nicht auf FI-Konformitat prifbar.

e In der Studie 1517-CL-0304 losten gemaR Studienprotokoll schon Verénderungen im
Hb-Wert der letzten vier Wochen um + 0,8 g/dl Dosisanpassungen von Roxadustat aus. In
der FI ist der entsprechende Schwellenwert der Verédnderungen des Hb-Wertes innerhalb
der letzten vier Wochen 1 g/dl.
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Zulassungskonforme Vergleichstherapie: Dosierung ESA

Bei der fiir alle neun Studien durchgefiihrten qualitativen Prifung der zulassungskonformen
Dosierung von ESA (Tabelle 4-25 bis Tabelle 4-34) ergaben sich unter anderem folgende
Differenzen zwischen Studienprotokollen und den deutschen Fl:

In zwei der Umstellungsstudien (1517-CL-0310, 1517-CL-0307) war die Aquivalenzdosis
fur Darbepoetin alfa gemaR Studienprotokoll nicht vollstdndig konform zu den
entsprechend Uber Konvertierungsfaktoren gemall FI berechneten Dosierungen
(Tabelle 4-23). Statt einer genauen Berechnung der Aquivalenzdosis fiir Darbepoetin alfa
wurden Dosisbereiche definiert und kategorisch angewendet. Zudem wurden auch fir
bestehende Darbepoetin alfa Behandlung Dosisbereiche definiert, um ggf. kategorisch auf
eine fur die Studie vereinheitlichte Darbepoetin alfa Behandlung (alle zwei Wo.)
umzustellen.

In zwei der Umstellungsstudien (ROCKIES, SIERRAS) ist unklar wie nach VVorbehandlung
mit ESA der zweiten Generation (Darbepoetin alfa oder Epoetin beta pegol) eine
zulassungskonforme Umstellung auf Epoetin alfa erfolgen soll, da dies nicht in der
Epoetin alfa FI festgelegt ist (Tabelle 4-24). Der in den Studien herangezogene
Konvertierungsfaktor bei Darbepoetin alfa-Vorbehandlung lasst sich jedoch aus der
Darbepoetin alfa-FI ableiten. Die in den Studien vorgegebene Konvertierung bei
bestehender Epoetin beta pegol-Behandlung zu Epoetin alfa l&sst sich dagegen nicht gemél
des in der FI zu Epoetin beta pegol angegebenen Konvertierungsfaktors nachvollziehen
(Roche Pharma AG 2019).

In der Studie 1517-CL-0304 ist aufgrund der ESA-Washout-Phase unklar, wie die erste
ESA-Dosis festzulegen war. Es wurde jedoch in dieser Studie die erste Dosis sowohl
unabhangig vom KG als auch unabhangig von der ESA-Vorbehandlung, im Rahmen der
Randomisierung auf eine der drei Roxadustat-Arme (50, 70, 100 mg) bzw. den ESA-Arm
(20 pg Darbepoetin alfa/Wo.) definiert. Bei Zugrundelegung der deutschen FI wirde eine
Initialdosis von 20 ug Darbepoetin alfa/Wo. einem KG von 44,4 kg entsprechen
(20 ug/0,45 ug pro kg KG = 44,4 kg KG) oder einer Aquivalenzdosis zu einer vorherigen
Epoetin alfa-Behandlung von 4.000 IE/Wo. (20 pg % 200 IE/ug pro Wo. = 4.000 IE/Wo.).

Studien, die ganz oder teilweise in den USA durchgefuhrt wurden (HIMALAYAS,
ROCKIES, SIERRAS), unterschieden sich fir in USA-eingeschlossene Patienten v. a.
durch eine in den Studienprotokollen vorgegebene landerspezifische Epoetin
alfa-Dosierung gemal USA-FI von der Epoetin alfa-Behandlung gemaR deutscher
Zulassung. Eine Berlcksichtigung der USA-FI beinhaltet u.a., dass bei einer
ESA-Behandlung inkl. entsprechender Dosisanpassungen ein Hb-Zielwertbereich (USA:
10 — 11 g/dl) gilt und gemaR Warnhinweis insbesondere eine Uberschreitung der oberen
Grenze zu vermeiden ist (Amgen Inc 2018).
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e In den Studien 1517-CL-0310 und 1517-CL-0307 wurden im Rahmen der
Dosisanpassungen im ESA-Arm Dosisschritte gemdaR in den Studien festgelegten
Dosiskategorien vorgegeben (1517-CL-0310: 15, 30, 60, 90, 120 und 180 ug, d.h.
Dosisanpassungen um 25 — 100 % pro Schritt; 1517-CL-0307: 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60,
80, 100, 120, 140, 160 und 180 pg, d. h. Dosisanpassungen um 11 —50 % pro Schritt).
Diese Dosisschritte erflllten nicht die ESA-FI-Vorgaben einer Dosisanpassung in ca.
25 %igen Dosisschritten.

e In der Studie 1517-CL-0304 losten gemdaR Studienprotokoll schon Verénderungen im
Hb-Wert der letzten vier Wochen um = 0,8 g/dl Dosisanpassungen von Darbepoetin alfa
aus. In der FI ist der entsprechende Schwellenwert der Veranderungen des Hb-Wertes
innerhalb der letzten vier Wochen 1 g/dl.

Zulassungskonforme Intervention bzw. Vergleichstherapie: Ausreichende Eisenreserven vor
Behandlungsbeginn

Bei der fiir alle neun Studien durchgefiihrten qualitativen Prifung der zulassungskonformen
Intervention  bzw.  Vergleichstherapie  bzgl.  ausreichender  Eisenreserven  vor
Behandlungsbeginn (Tabelle 4-25 bis Tabelle 4-33) ergaben sich unter anderem folgende
Differenzen zwischen Studienprotokollen und den deutschen FI:

e In den Studien DOLOMITES, HIMALAYAS und SIERRAS wurden im Rahmen von
Amendments der Studienprotokolle die Einschlusskriterien zur Prifung auf ausreichende
Eisenreserven (TSAT >20% und Ferritin > 100 ng/ml) gestrichen (FibroGen 2019b,
Astellas Pharma Inc. 2020b), sodass ggf. vermehrt Patienten ohne ausreichende
Eisenreserven eingeschlossen wurden. In beiden Studien war jedoch eine
Begleitmedikation mit oralem Eisen mdglich und in den Studien HIMALAYAS und
SIERRAS obligatorisch, wenn diese Schwellenwerte beim Screening unterschritten
wurden. Eine erneute Uberpriifung auf ausreichende Eisenreserven war jedoch nicht
vorgegeben.

e In den Studien 1517-CL-0310 und 1517-CL-0307 war es ausreichend, eines der Kriterien
(TSAT > 20 % oder Ferritin > 100 ng/ml) flr einen Studieneinschluss zu erfullen.

e In der Studie ROCKIES war es uber mehrere Protokollversionen flr einen
Studieneinschluss ausreichend als Kriterium bzgl. Eisenreserven eine TSAT > 10 % und
einen Ferritin-Wert > 50 ng/ml zu erftllen.

e In den Studien FGCL-4592-806 und 1517-CL-0304 wurde das Vorliegen einer
ausreichenden Eisenreserve zu Behandlungsbeginn durch fehlende
Ein-/Ausschlusskriterien gar nicht sichergestellt.
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Tabelle 4-22: Initial- bzw. Aquivalenzdosis von Roxadustat bei ESA-Vorbehandlung gemaR
Studienprotokollen der Studien 1517-CL-0310, ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES,
FGCL-4592-806 und 1517-CL-0307 (Umstellungsstudien)

Angabe gemén Durchschnittliche Dosis der ESA-Vorbehandlung Initial- bzw.
Aquivalenzdosis
Epoetin? Darbepoetin alfa Epoetin beta von Roxadustat
(IE/Wo.) (Lg/Wo.) pegol pro Dosierung
(Lg/4 Wo.) TIW
Initial- bzw. Aquivalenzdosis bei bestehender ESA-Behandlung gemén FI
Fl <5.000 <25 <80 70 mg
5.000 — < 8.000 25 -<40 80 -120 100 mg
> 8.000 — 16.000 40-80 >120- 200 150 mg
> 16.000 >80 > 200 200 mg
Initial- bzw. Aquivalenzdosis bei ESA-Vorbehandlung geméaR Studienprotokoll
1517-CL-0310 <4.500 <20 <100 70 mg
>4.500 >20 > 100 100 mg
ROCKIES <5.000 <25 <80 70 mg
b,cdef
(D5740C00002) 5.000 - 8.000 25-40 80120 100 mg
> 8.000 — 16.000 40-80 120 -200 150 mg
> 16.000 >80 > 200 200 mg?
SIERRAS <5.000 <25 <80 70 mg
_ _ bcdef
(FGCL-4592-064) 5.000 - 8.000 25-40 80120 100 mg
> 8.000 — 16.000 >40-80 >120- 200 150 mg
> 16.000 >80 > 200 200 mg
PYRENEES < 8.000 <40 100 mg
_ _ b,c .
(1517-CL-0613) 8.000 - 16.000 40 - 80 Nach Ermessen 150 mg
des Prifarztes
> 16.000 >80 200 mg?
FGCL-4592-806 Initialdosis wurde 100 oder 120 mg'
Uber das KG zu -k K
Baseline definiert.
1517-CL-0307 < 4.500 <20 . 70 mg
>4.500 >20 100 mg
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Angabe gemal} Durchschnittliche Dosis der ESA-Vorbehandlung _Initial- bzw.
Aquivalenzdosis
Epoetin? Darbepoetin alfa Epoetin beta von Roxadustat
(IE/Wo.) (g/Wo.) pegol pro Dosierung
(Lg/4 Wo.) TIW

a: Je nach Studie Epoetin alfa oder ein beliebiges rHUEPO.

b: Durchschnittlich wdchentliche Dosis Epoetin in den letzten 4 Wo. vor Visite 1 (ROCKIES) bzw.
Randomisierung (PYRENEES, SIERRAS).

c: Durchschnittlich wdchentliche Dosis Darbepoetin alfa in den letzten 4 Wo. vor Visite 1 (ROCKIES) bzw.
Randomisierung (PYRENEES, SIERRAS).

d: Wenn Darbepoetin alfa alle 2 Wo. verwendet wurde, wurde die Halfte der alle 2 Wo. verabreichten
Dosierung zur Bestimmung der Initial- bzw. Aquivalenzdosis von Roxadustat herangezogen.

e : Durchschnittlich monatliche Dosis von Epoetin beta pegol vor Visite 1 (ROCKIES) bzw. in den letzten

8 Wo. vor der Randomisierung (SIERRAS).

f: Initial- bzw. Aquivalenzdosis von Roxadustat war bei einem mittleren zentralen Hb-Wert der letzten

2 Screening-Visiten < 10 g/dl (ROCKIES) bzw. bei einem mittleren Hb-Wert zur Randomisierung < 10,0 g/dI
(SIERRAS) um eine Stufe hoher; die Hochstdosis von 3,0 mg/kg/Dosis war nicht zu tiberschreiten.

g: Wenn die Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 200 mg die maximale Dosis von 3,0 mg/kg tberschritten
wurde, dann waren 150 mg als initiale Dosis zu verwenden.

h: Es wurde ein Patient im Roxadustat-Arm mit Epoetin beta pegol vorbehandelt. Gabe vermutl. nach
Ermessen des Prifarztes.

i: Wenn die Initial- bzw. Aquivalenzdosis von 150 mg die maximale Dosis von 3,0 mg/kg iiberschreitet, dann
sind 100 mg als Initial- bzw. Aquivalenzdosis zu verwenden.

j: 100 mg TIW (KG 45 bis < 60 kg) oder 120 mg TIW (KG 60 bis 100 kg), abhangig vom KG, als Initialdosis
maglich.

k: Es wurde kein Patient im Roxadustat-Arm mit Darbepoetin alfa bzw. Epoetin beta pegol vorbehandelt.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2016, FibroGen 2016, Astellas Pharma Inc. 2017, FibroGen 2017d,
AstraZeneca 2018, Astellas Pharma Inc. 2020d, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a)
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Tabelle 4-23: Initial- bzw. Aquivalenzdosis fiir ESA-(Darbepoetin alfa) (ug/Wo.) bei
ESA-Vorbehandlung in den Studien 1517-CL-0310, PYRENEES und 1517-CL-0307
(Umstellungsstudien)

Studie Konvertierungsfaktor fiir die Initial- bzw. Aquivalenzdosis von
Darbepoetin alfa (ug/Wo.)
basierend auf durchschnittlicher Dosis der ESA-Vorbehandlung

rHUEPO Darbepoetin alfa Epoetin beta pegol
(IE/Wo.) (ug/Wo.) (Hg/4 Wo.)
Initial- bzw. Aquivalenzdosis nach ESA-Vorbehandlung gemaR Fl
Fl x 1/200 x 12 x0,2-x0,3°
Initial- bzw. Aquivalenzdosis nach ESA-Vorbehandlung gemaR Studienprotokoll
1517-CL-0310 Ca. x 1/200 Ca.x1 -d
(x 1/400 — x 1/100)° (x0,7-x1,3)°
PYRENEES -¢ Ca. x 1° -f
(1517-CL-0613)
1517-CL-0307 Ca. x 1/178 Ca.x1 -f
(x 1/225 — x 1/150)¢ (x0,8—x1,2)°

a: GemaR FI sind bei bestehender Darbepoetin alfa Behandlung Dosisdnderungen nur basierend auf
Hb-Werténderungen oder bei Anpassung der Applikationshaufigkeit vorgesehen.

b: Keine Angabe in Darbepoetin alfa-FI zum Wechsel von Epoetin beta pegol auf Darbepoetin alfa. GeméaR
Epoetin beta pegol-FI genanntem Faktor ca. ableitbar.

c: Anstelle eines Konvertierungsfaktors wurde im Studienprotokoll eine Konvertierungstabelle herangezogen.
Ungefahrer Wert, sowie Spanne berechnet.

d: Patienten, die mit Epoetin beta pegol vorbehandelt waren, wurden nicht randomisiert, sondern wurden in
einem Referenzarm mit Roxadustat behandelt. D. h., es wurde kein Patient im ESA-Arm mit

Epoetin beta pegol vorbehandelt.

e: ESA-Behandlung wurde mit ungeféhr der gleichen durchschnittlichen wochentlichen Dosis fortgesetzt. Ein
Wechsel von Epoetin alfa zu Darbepoetin alfa oder umgekehrt war nicht erlaubt.

f: Es wurde kein Patient im ESA-Arm mit Epoetin beta pegol vorbehandelt.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2016, Astellas Pharma Inc. 2017, Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019,
Astellas Pharma Inc. 2020d, Amgen GmbH 2021)
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Tabelle 4-24: Initial- bzw. Aquivalenzdosis fiir ESA-(Epoetin alfa) (IE/Wo.) bei
ESA-Vorbehandlung in den Studien ROCKIES, SIERRAS, PYRENEES und

FGCL-4592-806 (Umstellungsstudien)

Studie

Konvertierungsfaktor fiir die Initial- bzw. Aquivalenzdosis von

basierend auf durchschnittlicher Dosis der ESA-Vorbehandlung

Epoetin alfa (IE/Wo.)

rHUEPO Darbepoetin alfa Epoetin beta pegol
(IE/Wo.) (ug/Wo.) (Hg/4 Wo.)
Initial- bzw. Aquivalenzdosis nach ESA-Vorbehandlung gemaR Fl
Fl x 12 x 200° x 40 — x 66°
Initial- bzw. Aquivalenzdosis nach ESA-Vorbehandlung gemaR Studienprotokoll
ROCKIES x1 x 200 x 70 — x 80¢
(D5740C00002)
SIERRAS x 1 x 200 x 70 — x 80¢
(FGCL-4592-064)
PYRENEES Ca. x 1¢ -€ f
(1517-CL-0613)
FGCL-4592-806 Ca. x 19 - -f

a: GemaéR FI sind bei bestehender Epoetin-Behandlung Dosisénderungen nur basierend auf
Hb-Werténderungen oder bei Anpassung der Applikationshaufigkeit vorgesehen.

b: Keine Angabe in Epoetin alfa-FI zum Wechsel von Darbepoetin alfa auf rHUEPO. GeméR

Darbepoetin alfa-FI genanntem Faktor ableitbar.

c: Keine Angabe in Epoetin alfa-FI zum Wechsel von Epoetin beta pegol auf rHUEPO. GeméR

Epoetin beta pegol-FI genanntem Faktor ca. ableitbar.

d: Fir geringere Dosierungen, war ein geringerer Umrechnungsfaktor nach Ermessen des Priifarztes mdglich.
e: ESA-Behandlung wurde mit ungeféhr der gleichen durchschnittlichen wéchentlichen Dosis fortgesetzt. Ein
Wechsel von Epoetin alfa zu Darbepoetin alfa oder umgekehrt war nicht erlaubt.

f: Es wurde kein Patient im ESA-Arm mit Epoetin beta pegol vorbehandelt.
g: Patienten setzten ihre Epoetin-alfa Dosierung vor der Randomisierung nach Studieneinschluss in etwa fort.
h: Es wurde kein Patient im ESA-Arm mit Darbepoetin alfa vorbehandelt.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (FibroGen 2016, Astellas Pharma Inc. 2017, FibroGen 2017d, AstraZeneca 2018, Hexal AG 2019,
Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021)
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Tabelle 4-25: Qualitative Prifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie DOLOMITES

Kriterium

Vorgabe geman Studienprotokoll

Vorgabe gemald FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Initialdosis?® nach KG

Bis Protokoll v1.0:
- QW, BIW oder TIW, po
o 70 mg (> 45,0 < 60,0 kg)
o 100 mg (> 60,0 —<90,0 kg)
150 mg (> 90,0 —< 160,0 kg)
Ab Protokoll v2.0:
- TIW, po
o 70 mg (>45,0-<70,0kg)
o 100 mg (>70,0 -<160,0 kg)

- TIW, po
o 70 mg (< 100,0 kg)
o 100 mg (> 100,0 kg)

Systematische Abweichung zwischen
Protokoll und FI liegt vor (Definition
KG-Kategorien basierend auf
Cut-off-Wert 70 kg KG).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 300 mg.

3,0 mg/kg jedoch bei NDD-Patienten
maximal 300 mg.

Entspricht Fl-konformer
Maximaldosis fiir NDD-Patienten.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dl

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf

Hb-Wert Verénderungen der letzten

4 Wo., auf den nachstniedrigeren

oder héheren Dosisschritt

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 150, 200, 250, 300 mg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Veranderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren
oder héheren Dosisschritt

(Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 150, 200, 250, 300 mg

Entspricht Fl-konformer
Dosisanpassung.

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 5.1.3.2.1:

- Fur Studienteilnehmer, die
Roxadustat erhalten, wird orales
Eisen zur Nahrungsergénzung
empfohlen, um die Erythropoese
Zu unterstiitzen und als
Erstlinientherapie zur
Vorbeugung und Behandlung
von Eisenmangel, es sei denn,

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven
sichergestellt werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer
begleitenden Eisenbehandlung.

Systematische Abweichung zwischen
Protokoll und FI liegt vor (> 20 %
TSAT und Ferritin > 100 ng/ml nicht
fur alle Patienten sichergestellt.).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméf Studienprotokoll

Vorgabe gemaf Fl

Qualitative Bewertung

der Studienteilnehmer vertragt
diese Behandlung nicht.
Bis Protokoll v2.0:
- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml beim Screening
- Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 % beim Screening
Ab Protokoll v3.0:

- Kiriterien zu TSAT und Ferritin
wurden entfernt.

Vergleichstherapie ESA (Darbepoetin alfa

)

Initialdosis® nach KG

Die Dosierung von Darbepoetin alfa
soll der EU-FI folgen:

- Woéchentlich oder alle 2 Wo., iv
oder sc, Dosis nach Ermessen
des Priifarztes geman FI
o 0,45 pg/kg KG/ Wo.

o 0,75 pg/kg KG alle 2 Wo.

Bei NDD-Patienten:

- Woéchentlich, alle 2 Wo. oder
monatlich, iv oder sc:

o 0,45 pg/kg KG/Wo.
o 0,75 pg/kg KG alle 2 Wo.
o 1,5 ug/kg KG/Mo.

Entspricht Fl-konformer Initialdosis.

Maximaldosis

Die Dosierung von Darbepoetin alfa
soll der EU-FI folgen

Die maximale Menge von
Darbepoetin, die als einzelne oder
mehrfache Dosis sicher angewendet
werden kann, ist nicht bestimmt
worden.

Entspricht Fl-konformer
Maximaldosis.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Dosisanpassung sollte gemar der
EU-FI vorgenommen werden.

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen
(Tabelle 4-8):

- Dosiserhthung um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg < 1,0 g/d|

- Dosisreduktion um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg > 2,0 g/dI

Entspricht FI-konformer
Dosisanpassung.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméf Studienprotokoll

Vorgabe gemaf Fl

Qualitative Bewertung

- Bei Hb-Wert > 12 g/dl sollte
Dosisreduktion in Betracht
gezogen werden, bei weiterem
Anstieg eine Dosisreduktion um
25 %.

- Wenn Hb-Wert > 12 g/dl und
nach Dosisreduktion weiter
ansteigt, sollte Therapie
ausgesetzt werden, bis Hb-Wert
sinkt. Dann Behandlung mit
25 % der zuvor ausgesetzten
Dosis fortsetzen.

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 5.1.3.2.1:

- Fur Studienteilnehmer, die
Roxadustat erhalten, wird orales
Eisen zur Nahrungsergénzung
empfohlen, um die Erythropoese
zu unterstitzen und als
Erstlinientherapie zur
Vorbeugung und Behandlung
von Eisenmangel, es sei denn,
der Studienteilnehmer vertragt
diese Behandlung nicht.

Bis Protokoll v2.0:

- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml beim Screening
Einschlusskriterium 7: TSAT > 20 %

beim Screening
Ab Protokoll v3.0:

- Keine Kriterien zu TSAT und
Ferritin.

Zur Sicherstellung einer effektiven
Erythropoese muss bei allen
Patienten der Eisenstatus vor und
wahrend der Behandlung bestimmt
werden und eine Eisensubstitution
wird maéglicherweise notwendig.

Eine zusétzliche Eisengabe wird fur
alle Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 pg/1

(2 100 ng/ml) bzw. deren TSAT
unter 20 % liegt.

Systematische Abweichung zwischen
Protokoll und FI liegt vor (> 20 %
TSAT und Ferritin > 100 ng/ml nicht
fir alle Patienten sichergestellt.)

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméf Studienprotokoll

Vorgabe gemaf Fl

Qualitative Bewertung

erhalten.)

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika bei der Studie DOLOMITES sind:

- NDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: Patient weist die Diagnose CKD in den KDOQI-Stadien 3, 4 oder 5 mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 auf, erhalt
keine Dialyse; bestimmt unter Verwendung des Modells der abgekiirzten 4-variablen Gleichung in Nierenerkrankungen.)

- Kaorrekturstudie, d. h. nicht ESA vorbehandelt (Ausschlusskriterium 1: Patient hat innerhalb von 12 Wo. vor der Randomisierung eine Behandlung mit ESA

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR

Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhdngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.
b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2018b, Astellas Pharma Inc. 2020b, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V. 2021a)

Tabelle 4-26: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie 1517-CL-0310

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe gemén FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Aquivalenzdosis? geman
Konvertierungsschema

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung
(a4qg.) (Tabelle 4-22):
- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis aq.
Zu < 4,500 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &q.
zu >4.500 IE Epoetin/Wo.

Dosis gemaR ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis dq. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &g. zu
5.000 - 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg bei ESA-Dosis &q. zu

> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis ag. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(anderes Konvertierungsschema).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 300 mg.

3,0 mg/kg jedoch bei NDD-Patienten
maximal 300 mg.

Entspricht FI-konformer
Maximaldosis fiir NDD-Patienten.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:
10,0 - 12,0 g/dl

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dl
Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Dosisanpassung

(Definition Hb-Wertkategorien

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

Kriterium Vorgabe gemal? Studienprotokoll | Vorgabe gemaR FI Qualitative Bewertung
Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf | Hb-Wert Veranderungen der letzten basierend auf niedrigeren
Hb-Wert Veranderungen der letzten | 4 Wo., auf den nachstniedrigeren oder Cut-off-Werten).
4 Wo., auf den néchstniedrigeren héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)
oder hoheren Dosisschritt - Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 150, 200, 250, 300 mg
100, 150, 200, 250, 300 mg - Wert, welcher die Hb-Wert-
- Wert, welcher die Hb-Wert- Kategorien flr die betreffende Wo.
Kategorien flr die betreffende definieren: Cut-off-Wert von 11,9
Wo. definieren: Cut-off-Wert bzw. 12,9 g/dI
von 11,5 bzw. 12,5 g/dl
Berticksichtigung ausreichender Die gleichzeitige Anwendung von Vor Beginn der Behandlung sollten Systematische Abweichung
Eisenreserven/Behandlung von iv Eisen ist vom Tag des Besuchs in | ausreichende Eisenreserven sichergestellt | zwischen Protokoll und FI liegt vor
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn® Wo. 0 bis zum Ende der werden. (> 20 % TSAT und Ferritin
Untersuchungen zur Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden | = 100 ng/ml nicht fiir alle Patienten
Wirksamkeitsbeurteilung in Wo. 52 | Ejsenpehandlung. sichergestellt.)

oder dem Zeitpunkt des Abbruchs
verboten; iv Eisen kann jedoch zur
Aufrechterhaltung von TSAT

> 20 % und/oder Ferritin

> 100 ng/ml nach Ermessen des
Prifarztes oder des Sub-Priifarztes
eingesetzt werden, wenn TSAT

< 20 % oder Ferritin < 100 ng/ml
betragt. Es gibt keine Bedingungen
flr die begleitende orale
Verabreichung von
Eisenpraparaten.
Einschlusskriterium 6: Patienten mit
entweder TSAT > 20 % oder einem
Ferritin von > 100 ng/ml wéhrend
des Screenings
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Vergleichstherapie ESA (Darbepoetin alfa)

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemdl? ESA-Vorbehandlung
(49.) (Tabelle 4-23),
Konvertierungsfaktor fir
Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw.
rHUEPO-Dosis (IE/Wo.):
o Ca.x1/200
(x 1/400 — x 1/100)
- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o Caxl1
(x0,7-x13)

- Eswurde kein Patient im
ESA-Arm mit Epoetin beta
pegol vorbehandelt.

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-23), Konvertierungsfaktor fir
Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1/200

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o x1

- Epoetin beta pegol (ng/4 Wo.):
o x0,2-x0,3.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Andere Konvertierungsfaktoren).

Maximaldosis

Keine Angabe.

Die maximale Menge von Darbepoetin,
die als einzelne oder mehrfache Dosis
sicher angewendet werden kann, ist nicht
bestimmt worden.

Entspricht FI-konformer
Maximaldosis.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

10,0 - 12,0 g/dl

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert VVeranderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren
oder héheren Dosisschritt

- 15,30, 60, 90, 120, 180 pg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Dosiserhéhung um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg < 1,0 g/dI

- Dosisreduktion um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg > 2,0 g/dI

- Bei Hb-Wert > 12 g/dl sollte
Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, bei weiterem Anstieg eine
Dosisreduktion um 25 %.

- Wenn Hb-Wert > 12 g/dl und nach
Dosisreduktion weiter ansteigt, sollte
Therapie ausgesetzt werden, bis

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Dosisanpassungen um 25 — 100 %
pro Schritt).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Hb-Wert sinkt. Dann Behandlung
mit 25 % der zuvor ausgesetzten
Dosis fortsetzen.

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Die gleichzeitige Anwendung von
iv Eisen ist vom Tag des Besuchs in
Wo. 0 bis zum Ende der
Untersuchungen zur
Wirksamkeitsbeurteilung in Wo. 24
oder dem Zeitpunkt des Abbruchs
verboten; iv Eisen kann jedoch zur
Aufrechterhaltung von TSAT

> 20 % und/oder Ferritin

> 100 ng/ml nach Ermessen des
Prifarztes oder des Sub-Priifarztes
eingesetzt werden, wenn TSAT

< 20 % oder Ferritin < 100 ng/ml
betrégt. Es gibt keine Bedingungen
flr die begleitende orale
Verabreichung von
Eisenpraparaten.

Einschlusskriterium 6: Patienten mit
entweder TSAT > 20 % oder einem
Ferritin von > 100 ng/mL wihrend
des Screenings.

Zur Sicherstellung einer effektiven
Erythropoese muss bei allen Patienten der
Eisenstatus vor und wéhrend der
Behandlung bestimmt werden und eine
Eisensubstitution wird mdglicherweise
notwendig.

Eine zusatzliche Eisengabe wird fur alle
Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 pg/l (&

100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter 20 %
liegt.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(> 20 % TSAT und Ferritin

> 100 ng/ml nicht fiir alle Patienten
sichergestellt.)

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie 1517-CL-0310:

- NDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: Patient, bei dem eine NDD-CKD diagnostiziert wurde, mit einer eGFR < 89 ml/min/1,73 m? und bei denen eine
Nierenersatztherapie (d. h. Dialyse, Nierentransplantation) wahrend der Studienzeit als unnétig erachtet wurde.)

- Umstellungsstudie, d. h. ESA-vorbehandelt (Einschlusskriterium 4: Patienten mit renaler Anamie, die vor dem Pre-Screening mindestens 8 Wo. lang eine sc
Behandlung mit ESA innerhalb der in Japan zugelassenen Dosen erhalten hatten und einen Hb-Wert hatten, der als stabil betrachtet wurde.)

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Astellas Pharma Inc. 2020a, Astellas Pharma Inc. 2020d, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

2021a)

Tabelle 4-27: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie HIMALAYAS

Kriterium

Vorgabe geméaR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Initialdosis® nach KG

- TIW, po
o 70 mg (< 70,0 kg)
o 100 mg (> 70,0 —< 160,0 kg)

- TIW, po
o 70mg (< 100,0 kg)
o 100 mg (> 100,0 kg)

Systematische Abweichung zwischen
Protokoll und FI liegt vor (Definition
KG-Kategorien basierend auf
Cut-off-Wert 70 kg KG).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

3,0 mg/kg bei DD-Patienten maximal
400 mg.

Entspricht FI-konformer
Maximaldosis.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verénderungen der letzten
4 Wo., auf den nachstniedrigeren
oder héheren Dosisschritt

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 150, 200, 250, 300, 400 mg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten
4 Wo., auf den nachstniedrigeren
oder héheren Dosisschritt

(Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 150, 200, 250, 300, 400 mg

Entspricht FI-konformer
Dosisanpassung.

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 3.5.2.1

- Alle Studienteilnehmer sollten
dazu angehalten werden, orales
Eisen als First-Line-
Eisensupplementierung wahrend
des Behandlungszeitraums
einzunehmen, auer
Studienteilnehmer, die orales

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven
sichergestellt werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer
begleitenden Eisenbehandlung.

Systematische Abweichung zwischen
Protokoll und FI liegt vor (> 20 %
TSAT und Ferritin > 100 ng/ml nicht
fur alle Patienten sichergestellt.)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméaR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR Fl

Qualitative Bewertung

Eisen nicht vertragen. Die Dosis
und Haufigkeit liegt im
Ermessen des Prifarztes. Die
orale Eisensupplementierung
sollte begonnen werden, bevor
der Studienteilnehmer an
Eisenmangel leidet.

Protokoll v1.0 und Amendment 1
und 2:

- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml beim Screening

- Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 % beim Screening

Ab Protokoll Amendment 3 (US) und
Amendment 4 (global):

- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml; Studienteilnehmer
mit Ferritinspiegel < 100 ng/ml
wahrend des Screenings,
qualifizieren sich nach Erhalt
einer Eisensupplementierung
(gemal lokalem
Behandlungsstandard), ohne die
Notwendigkeit, den Ferritinwert
vor der Randomisierung erneut zu
testen.

- Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 %; Studienteilnehmer mit
TSAT < 20 % wéhrend des
Screenings, qualifizieren sich
nach Erhalt einer
Eisensupplementierung (gemén
lokalem Behandlungsstandard),
ohne die Notwendigkeit, den
TSAT vor der Randomisierung
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméaR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR Fl

Qualitative Bewertung

erneut zu testen.

Vergleichstherapie ESA (Epoetin alfa)

Initialdosis?® nach KG

- Dosis fur HD-Patienten gemaR
landerspezifischer Fl

- Dosis fur PD-Patienten gemar
landerspezifischer FI oder gemal
lokaler Standardversorgung

HD-Patienten

- ivodersc

- B0IE/kg KG TIW
PD-Patienten

- ivodersc

- 50 IE/kg KG BIW

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Aquivalenzdosis
(Fl-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in USA
teilweise nicht zulassungskonform).

Maximaldosis

Maximaldosis gemal
landerspezifischer Fl

Der maximale Wert der empfohlenen
Gesamtdosis in der Erhaltungsphase
liegt flr HD-Patienten bei

300 IE/kg KG/Wo., bei PD-Patienten
liegt der obere Wert der empfohlenen
Dosis bei 50 IE/kg KG BIW

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(Fl-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in USA
teilweise nicht zulassungskonform).

Dosisanpassung im Studienverlauf

Landerspezifischer
Hb-Zielwertbereich

- Nicht-USA: 10 - 12 g/dI
- Nur USA: 10 - 11 g/dI

Dosisanpassung geman
landerspezifischer Fl

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen
(Tabelle 4-8):

- Ein anhaltender Hb-Wert von
mehr als 12 g/dl soll vermieden
werden. Wenn der Hb-Wert um
mehr als 2 g/dl im Monat
ansteigt oder der Hb-Wert
anhaltend 12 g/dI Uiberschreitet,
ist die Dosierung von Epoetin
alfa um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet der Hb-Wert 13
g/dl, ist die Therapie bis zu
einem Absinken unter 12 g/dl zu
unterbrechen. AnschlieRend ist
die Therapie mit Epoetin alfa mit
einer Dosis von 25 % unter der
vorherigen wieder aufzunehmen.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Aquivalenzdosis
(FI-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in USA
teilweise nicht zulassungskonform).

Roxadustaz (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméaR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR Fl

Qualitative Bewertung

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 3.5.2.1

- Alle Studienteilnehmer sollten
dazu angehalten werden, orales
Eisen als First-Line-
Eisensupplementierung wahrend
des Behandlungszeitraums
einzunehmen, auBer
Studienteilnehmer, die orales
Eisen nicht vertragen. Die Dosis
und Haufigkeit liegt im
Ermessen des Prifarztes. Die
orale Eisensupplementierung
sollte begonnen werden, bevor
der Studienteilnehmer an
Eisenmangel leidet.

Protokoll v1.0 und Amendment 1
und 2:

- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml beim Screening

- Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 % beim Screening

Ab Protokoll Amendment 3 (US) und
Amendment 4 (global):

- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml; Studienteilnehmer
mit Ferritinspiegel < 100 ng/ml
wahrend des Screenings,
qualifizieren sich nach Erhalt
einer Eisensupplementierung
(geman lokalem
Behandlungsstandard), ohne die
Notwendigkeit, den Ferritinwert
vor der Randomisierung erneut zu
testen.

Zur Sicherstellung einer effektiven
Erythropoese muss bei allen
Patienten der Eisenstatus vor und
wahrend der Behandlung bestimmt
werden und eine Eisensubstitution
wird moglicherweise notwendig.

Eine zusétzliche Eisengabe wird fur
alle Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 ng/l (=
100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter
20 % liegt.

Systematische Abweichung zwischen
Protokoll und FI liegt vor (= 20 %
TSAT und Ferritin > 100 ng/ml nicht
flr alle Patienten sichergestellt.)

Roxadustat (Evrenzo™)
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Kriterium Vorgabe gemaf Studienprotokoll Vorgabe gemaR FI Qualitative Bewertung

- Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 %; Studienteilnehmer mit
TSAT < 20 % wahrend des
Screenings, qualifizieren sich
nach Erhalt einer
Eisensupplementierung (gemén
lokalem Behandlungsstandard),
ohne die Notwendigkeit, den
TSAT vor der Randomisierung
erneut zu testen.

Fir die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika bei der Studie HIMALAYAS sind:
- IDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: Erhalt einer HD oder PD bei ESRD fiur mindestens 2 Wo. und maximal 4 Mo vor der Randomisierung.)
- Korrekturstudie, d. h. nicht bzw. nur eingeschrénkt ESA vorbehandelt

Ausschlusskriterium 1: Die effektive Gesamtdauer vorheriger ESA-Einnahme musste < 3 Wo. innerhalb der vorangegangenen 12 Wo. ab dem Zeitpunkt nach
der Einholung der Einwilligungserkl&rung betragen.

Spezifische Dosierungsempfehlungen, je nach Art der ESA, die innerhalb von 12 Wo. vor Beginn des Screenings iv oder sc injiziert wurden, lauteten wie folgt:
Kurzwirkende ESA (Epoetin alfa bzw. beliebiger rHUEPQ)
e iv: Bis zu 9 Dosen; die letzte Epoetin-Dosis war > 2 T. vor Beginn des Screenings.
e sc: Bis zu 3 Dosen; letzte Epoetin-Dosis war > 1 Wo. (7 T.) vor Beginn des Screenings
Darbepoetin alfa
e iv: Bis zu 3 Dosen; letzte Darbepoetin alfa-Dosis war > 1 Wo. (7 T.) vor Beginn des Screenings
e sc: Bis zu 2 Dosen; letzte Darbepoetin alfa-Dosis war > 2 Wo. (14 T.) vor Beginn des Screenings
Kontinuierlicher Erythropoietin-Rezeptor-Aktivator (Epoetin beta pegol)
e Letzte Epoetin beta pegol-Dosis (iv oder sc) war > 4 Wo. (28 T.) vor Beginn des Screenings.

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

Alle Abkiirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (FibroGen 2017c, Astellas Pharma Inc. 2018b, FibroGen 2019b, Hexal AG 2019)
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Tabelle 4-28: Qualitative Prifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie ROCKIES

Kriterium

Vorgabe gemaR Studienprotokoll

Vorgabe gemaR FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Initialdosis?® nach KG

- TIW, po
o 70mg (>45-<70,0kg)
o 100 mg (> 70,0 -<160,0 kg)

- TIW, po
o 70 mg (< 100,0 kg)
o 100 mg (> 100,0 kg)

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (Definition KG-Kategorien
basierend auf Cut-off-Wert

70 kg KG).

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemalt ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis &q. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &q. zu
5.000 - 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg bei ESA-Dosis &q. zu
8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po
o 70 mg bei ESA-Dosis dg. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.
o 100 mg bei ESA-Dosis &qg. zu
5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg bei ESA-Dosis dg. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg bei ESA-Dosis &qg. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Entspricht FI-konformer
Aquivalenzdosis.

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Priifung valider
klinischer Grunde fur eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat wurde
nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kénnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (Keine Indikationspriifung
dokumentiert).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

3,0 mg/kg bei DD-Patienten maximal
400 mg.

Entspricht Fl-konformer
Maximaldosis fiir DD-Patienten.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten

Entspricht Fl-konformer
Dosisanpassung.
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Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder
héheren Dosisschritt

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

4 Wo., auf den nachstniedrigeren oder

héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Beriicksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 7.7.3

- Die orale Eisensupplementierung
ist fiir beide Behandlungsarme
ohne Einschrankung erlaubt.
Orales Eisen wird fur die
Nahrungserganzung zur
Unterstutzung der Erythropoese
und als erste Wahl zur VVorbeugung
und Behandlung von Eisenmangel
empfohlen, es sei denn, der Patient
vertragt diese Art der Behandlung
nicht.

Ab Protokoll v4.0:
- Einschlusskriterium 5: Ferritin

> 100 ng/ml zur Randomisierung
- Einschlusskriterium 6: TSAT

> 20 % zur Randomisierung
Bis Protokoll v4.0:
Einschlusskriterium 5: Ferritin
> 50 ng/ml zur Randomisierung

Einschlusskriterium 6: TSAT
> 10 % zur Randomisierung

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (=20 % TSAT und Ferritin
> 100 ng/ml nicht fiir alle
Patienten sichergestellt.)

Vergleichstherapie ESA (Epoetin alfa)

Initialdosis® nach KG

- Dosis fur HD-Patienten gemaR
landerspezifischer FI

o 50 IE/kg KG TIW
(nicht ESA-vorbehandelt)

- Dosis fur PD-Patienten geman
landerspezifischer FI oder gemaR

HD-Patienten

- ivodersc

- 50 1E/kg KG TIW
PD-Patienten

- ivodersc

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Initialdosis
(FI-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).
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Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

lokaler Standardversorgung
o 50 IE/kg KG BIW

- 50 IE/kg KG BIW

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemdlt ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor
fur Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o %200

- Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.):
o x70-x80

Dosis gemall ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor fir
Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o x200

- Epoetin beta pegol (ng/4 Wo.):
o %x40-x66

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Aquivalenzdosis
(FI-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).

Maximaldosis

Maximaldosis geman
landerspezifischer Fl

Der maximale Wert der empfohlenen
Gesamtdosis in der Erhaltungsphase liegt
fiir HD-Patienten bei 300 IE/kg KG/Wo.,
bei PD-Patienten liegt der obere Wert der
empfohlenen Dosis bei 50 IE/kg KG
BIW

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(FI-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).

Dosisanpassung im Studienverlauf

Landerspezifischer Hb-Zielwertbereich
- Nicht-USA: 10 - 12 g/dI
- Nur USA: 10 — 11 g/dl

Dosisanpassung geman
landerspezifischer FI

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Ein anhaltender Hb-Wert von mehr
als 12 g/dl soll vermieden werden.
Wenn der Hb-Wert um mehr als
2 g/dl im Monat ansteigt oder der
Hb-Wert anhaltend 12 g/dI
Uberschreitet, ist die Dosierung von
Epoetin alfa um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dl,
ist die Therapie bis zu einem

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Dosisanpassung
(Fl1-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).
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Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

Absinken unter 12 g/dl zu
unterbrechen. Anschlieend ist die
Therapie mit Epoetin alfa mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen
wieder aufzunehmen

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 7.7.3

- Die orale Eisensupplementierung
ist fiir beide Behandlungsarme
ohne Einschrénkung erlaubt.
Orales Eisen wird fur die
Nahrungsergénzung zur
Unterstiitzung der Erythropoese
und als erste Wahl zur Vorbeugung
und Behandlung von Eisenmangel
empfohlen, es sei denn, der Patient
vertragt diese Art der Behandlung
nicht.

Ab Protokoll v4.0:

- Einschlusskriterium 5: Ferritin
> 100 ng/ml zur Randomisierung

- Einschlusskriterium 6: TSAT
> 20 % zur Randomisierung
Bis Protokoll v4.0:
- Einschlusskriterium 5: Ferritin
> 50 ng/ml zur Randomisierung

- Einschlusskriterium 6: TSAT
> 10 % zur Randomisierung

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (> 20 % TSAT und Ferritin >
100 ng/ml nicht fur alle Patienten
sichergestellt.)

Dialyse erhalten haben.)

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie ROCKIES:

- |DD oder SDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: Patient erhalt bereits oder initiiert derzeit eine HD oder PD zur Behandlung einer nativen Nieren ESRD
seit mindestens 2 Wo. und maximal 4 Mo. vor der Randomisierung. Vor Einfiihrung des Amendment 6 (09.08.2016) mussten Patienten mindestens 30 T. eine

- Sowohl Korrekturstudie, d. h. nicht bzw. nur eingeschrankt ESA-vorbehandelt als auch Umstellungsstudie (GeméR Ein- und Ausschlusskriterien wurden keine
Regeln zur ESA-Vorbehandlung definiert.).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. gemaR
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhdngig vom Hb Wert schrittweise erhdht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.
Alle Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2018b, AstraZeneca 2018, AstraZeneca 2019a, Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021)

Tabelle 4-29: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie SIERRAS

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméanR FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemalt ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis &q. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &q. zu
5.000 - 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg bei ESA-Dosis &q. zu
8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po
o 70 mg bei ESA-Dosis dg. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.
o 100 mg bei ESA-Dosis &qg. zu
5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg bei ESA-Dosis dg. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg bei ESA-Dosis &qg. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Entspricht FI-konformer
Aquivalenzdosis.

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Priifung valider
klinischer Grunde fur eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat
wurden nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kénnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (Keine Indikationsprifung
dokumentiert).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

3,0 mg/kg bei DD-Patienten maximal
400 mg.

Entspricht Fl-konformer
Maximaldosis.

Roxadustat (Evrenzo™)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI
Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten

4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder
héheren Dosisschritt

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf

Hb-Wert Verdnderungen der letzten

4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder

héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Entspricht Fl-konformer
Dosisanpassung.

Berticksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 4.6.2

- Alle Studienteilnehmer sollten
ermutigt werden, orales Eisen
einzunehmen, wenn sie es
vertragen koénnen, als bevorzugte
First-Line-Eisensupplementierung
wahrend des
Behandlungszeitraums. Die
Einnahme einer oralen
Eisensupplementierung wird
empfohlen; die Dosis und
Héufigkeit liegt im Ermessen des
Prifarztes. Die orale Eisentherapie
sollte begonnen werden, bevor der
Studienteilnehmer an Eisenmangel
leidet.

Ab Protokoll Amendment 1:

- Einschlusskriterium 6: Patienten mit
einem Ferritinwert < 100 ng/ml
waren beim Screening nach Erhalt
einer Eisensubstitution geméan
lokaler Standardversorgung fur die
Teilnahme geeignet. VVor
Einfuhrung des Amendments 1
(18.08.2017) mussten Patienten
beim Screening einen Ferritinwert
> 100 ng/ml aufweisen.

- Einschlusskriterium 7: Patienten mit

Vor Beginn der Behandlung sollten ein
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (=20 % TSAT und Ferritin
> 100 ng/ml nicht fur alle
Patienten sichergestellt.)

Roxadustat (Evrenzo™)
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Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

einer TSAT < 20 % waren beim
Screening nach Erhalt einer
Eisensubstitution gemanR lokaler
Standardversorgung fir die
Teilnahme geeignet. VVor
Einfuhrung des Amendments 1
(18.08.2017) mussten Patienten
beim Screening eine TSAT > 20 %
aufweisen.

Protokoll v1.0:

- Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml zur Randomisierung

- Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 % zur Randomisierung

Vergleichstherapie ESA (Epoetin alfa)

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemalt ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor
flr Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o x200

- Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.):
o x70-x80

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor fiir
Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1
- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o %200

- Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.):
- x40-x66

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Aquivalenzdosis
(F1-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).

Maximaldosis

Maximaldosis geman
landerspezifischer FI

Der maximale Wert der empfohlenen
Gesamtdosis in der Erhaltungsphase liegt
fiir HD-Patienten bei 300 IE/kg KG/Wo.,
bei PD-Patienten liegt der obere Wert der
empfohlenen Dosis bei 50 IE/kg KG
BIW

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(FI-konform in Europa,
landerspezifische VVorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).

Dosisanpassung im Studienverlauf

Landerspezifischer Hb-Zielwertbereich

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dl

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Dosisanpassung

Roxadustat (Evrenzo™)
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Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

- Nicht-USA: 10 - 12 g/dI
- Nur USA:10- 11 g/di

Dosisanpassung gemén
landerspezifischer FI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Ein anhaltender Hb-Wert von mehr
als 12 g/dl soll vermieden werden.
Wenn der Hb-Wert um mehr als 2
g/dl im Monat ansteigt oder der
Hb-Wert anhaltend 12 g/dI
lberschreitet, ist die Dosierung von
Epoetin alfa um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dl,
ist die Therapie bis zu einem
Absinken unter 12 g/dl zu
unterbrechen. Anschlielend ist die
Therapie mit Epoetin alfa mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen
wieder aufzunehmen

(FI-konform in Europa,
landerspezifische Vorgaben in
USA teilweise nicht
zulassungskonform).

Berticksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 4.6.2

- Alle Studienteilnehmer sollten
ermutigt werden, orales Eisen
einzunehmen, wenn sie es
vertragen koénnen, als bevorzugte
First-Line-Eisensupplementierung
wahrend des
Behandlungszeitraums. Die
Einnahme einer oralen
Eisensupplementierung wird
empfohlen; die Dosis und
Héufigkeit liegt im Ermessen des
Prifarztes. Die orale Eisentherapie
sollte begonnen werden, bevor der
Studienteilnehmer an Eisenmangel
leidet.

Ab Protokoll Amendment 1:

- Einschlusskriterium 6: Patienten mit
einem Ferritinwert < 100 ng/ml
waren beim Screening nach Erhalt

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (> 20 % TSAT und Ferritin >
100 ng/ml nicht flr alle Patienten
sichergestelit.)

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

einer Eisensubstitution geman
lokaler Standardversorgung fiir die
Teilnahme geeignet. VVor
Einfuhrung des Amendments 1
(18.08.2017) mussten Patienten
beim Screening einen Ferritinwert
> 100 ng/ml aufweisen.

Einschlusskriterium 7: Patienten mit
einer TSAT < 20 % waren beim
Screening nach Erhalt einer
Eisensubstitution geman lokaler
Standardversorgung flr die
Teilnahme geeignet. VVor
Einfuhrung des Amendments 1
(18.08.2017) mussten Patienten
beim Screening eine TSAT > 20 %
aufweisen.

Protokoll v1.0:

Einschlusskriterium 6: Ferritin
> 100 ng/ml zur Randomisierung

Einschlusskriterium 7: TSAT
> 20 % zur Randomisierung

Fir die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie SIERRAS:

- IDD oder SDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: IDD-Patient erhélt eine adaquate Dialyse mit dem gleichen Dialysemodus fiir ESRD (ohne
Transplantation) iiber > 2 Wo. aber <4 Mo. zum Zeitpunkt der Randomisierung. VVor Einfihrung des Amendments 2 (18.08.2017) waren Patienten geeignet,
wenn sie iiber > 3 Mo. vor dem Screening und wéhrend des Screenings eine addquate Dialyse erhielten.)

- Umstellungsstudie, d. h. ESA-vorbehandelt (Einschlusskriterium 5: Patient erhélt iv oder sc ESA fiir > 4 Wo. vor dem Screening mit stabilen Dosen (< 30 %
Abweichung) wahrend 4 Wo. (Epoetin oder Darbepoetin) bzw. 8 Wo. (Epoetin beta pegol) vor der Randomisierung. Vor Einflihrung des Amendments 2
(18.08.2017) mussten ID-Patienten ESA iiber > 8 Wo. vor dem Screening erhalten haben.).

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frihestens 4 Wo. geméaR
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhdngig vom Hb Wert schrittweise erh6ht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

Alle Abkiirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlutert.

Roxadustat (Evrenzo™)

Seite 104 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

Quelle: (FibroGen 2017d, Astellas Pharma Inc. 2018b, FibroGen 2019c, Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021)

Tabelle 4-30: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und Fl-Vorgaben — Studie PYRENEES

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po
o 100 mg bei ESA-Dosis &q. zu
< 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg bei ESA-Dosis &q. zu
8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po
o 70 mg bei ESA-Dosis dg. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.
o 100 mg bei ESA-Dosis &q. zu
5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg bei ESA-Dosis dg. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg bei ESA-Dosis &qg. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (Anderes
Konvertierungsschema).

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Priifung valider
klinischer Grunde fur eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat wurde
nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kénnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt
vor (Keine Indikationspriifung
dokumentiert).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 400 mg.

3,0 mg/kg bei DD-Patienten maximal
400 mg.

Entspricht Fl-konformer
Maximaldosis.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert VVeranderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert VVeranderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder

Entspricht Fl-konformer
Dosisanpassung.
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Seite 105 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

hoéheren Dosisschritt

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Beriicksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 5.3.1.2

- Eine orale Eisenbehandlung wird
zur Supplementierung zwecks
Unterstiitzung der Erythropoese
und als Erstlinienbehandlung bei
Eisenmangel empfohlen, es sei
denn, der Studienteilnehmer
vertragt diese Behandlung nicht.
Die empfohlene Tagesdosis betragt
200 mg elementares Eisen.

Einschlusskriterium 7: Ferritin

> 100 ng/ml beim Screening.
Einschlusskriterium 8: TSAT > 20 %
beim Screening.

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung.

Entspricht FI-konformer
Beriicksichtigung ausreichender
Eisenreserven.

Vergleichstherapie ESA (Epoetin alfa oder Darbepoetin alfa)

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor
fur Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o Caxl

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-23), Konvertierungsfaktor
fur Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

o Caxl1

Dosis gemall ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor fiir
Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1

Dosis gemall ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-23), Konvertierungsfaktor fiir
Darbepoetin alfa (ng/Wo.):

- Darbepoetin alfa (ng/Wo.):

o x1

Entspricht FI-konformer
Aquivalenzdosis.

Maximaldosis

Maximaldosis gemaR
landerspezifischer FI

Epoetin alfa:

- Der maximale Wert der empfohlenen
Gesamtdosis in der Erhaltungsphase

Entspricht FI-konformer
Maximaldosis.

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

liegt fur HD-Patienten bei

300 IE/kg KG/Wo., bei PD-Patienten
liegt der obere Wert der empfohlenen
Dosis bei 50 IE/kg KG BIW

Darbepoetin alfa:

- Die maximale Menge von
Darbepoetin alfa, die als einzelne
oder mehrfache Dosis sicher
angewendet werden kann, ist nicht
bestimmt worden

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

- 10-12 g/l
Dosisanpassung gemaR
landerspezifischer Fl

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

Epoetin alfa:

- Ein anhaltender Hb-Wert von mehr
als 12 g/dl soll vermieden werden.
Wenn der Hb-Wert um mehr als
2 g/dl im Monat ansteigt oder der
Hb-Wert anhaltend 12 g/dl
Uberschreitet, ist die Dosierung von
Epoetin alfa um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dl,
ist die Therapie bis zu einem
Absinken unter 12 g/dl zu
unterbrechen. Anschlielend ist die
Therapie mit Epoetin alfa mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen
wieder aufzunehmen

Darbepoetin alfa:

- Dosiserhthung um ca. 25 % bei
einem Hb Anstieg < 1,0 g/dI

- Dosisreduktion um ca. 25 % bei
einem Hb Anstieg > 2,0 g/dl

- Bei Hb-Wert > 12 g/dl sollte

Entspricht FI-konformer
Dosisanpassung.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, bei weiterem Anstieg eine
Dosisreduktion um 25 %.

- Wenn Hb Wert > 12 g/dl und nach
Dosisreduktion weiter ansteigt, sollte
Therapie ausgesetzt werden, bis Hb
Wert sinkt. Dann Behandlung mit 25
% der zuvor ausgesetzten Dosis
fortsetzen.

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 5.3.1.2

- Eine orale Eisenbehandlung wird
zur Supplementierung zwecks
Unterstutzung der Erythropoese
und als Erstlinienbehandlung bei
Eisenmangel empfohlen, es sei
denn, der Studienteilnehmer
vertragt diese Behandlung nicht.
Die empfohlene Tagesdosis betragt
200 mg elementares Eisen.

Einschlusskriterium 7: Ferritin

> 100 ng/ml beim Screening.
Einschlusskriterium 8: TSAT > 20 %
beim Screening.

Epoetin alfa:

- Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven
sichergestellt werden.

- Keine FI-Vorgaben zu einer
begleitenden Eisenbehandlung

Darbepoetin alfa:

- Zur Sicherstellung einer effektiven
Erythropoese muss bei allen
Patienten der Eisenstatus vor und
wahrend der Behandlung bestimmt
werden und eine Eisensubstitution
wird modglicherweise notwendig.

- Eine zusatzliche Eisengabe wird fiir
alle Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 pg/l (&
100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter
20 % liegt.

Entspricht Fl-konformer
Bericksichtigung ausreichender
Eisenreserven.

Randomisierung.)

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie PYRENEES:
- SDD bei Screening (Einschlusskriterium 3: Patient befindet sich in einer HD-, HDF oder PD-Behandlung mit dem gleichen Dialysemodus fiir > 4 Mo. vor der

- Umstellungsstudie, d. h. ESA vorbehandelt (Einschlusskriterium 5: Patient erhalt iv oder sc Epoetin (d. h. Epoetin alfa, beta, theta, zeta, delta oder omega) oder
iv oder sc Darbepoetin alfa-Behandlung fiir > 8 Wo. vor der Randomisierung mit stabilen wochentlichen Dosen (< 30 % Abweichung von der maximal
verordneten durchschnittlichen wéchentlichen Dosis, d. h. ([max - min]/max < 0,3) wéhrend 4 Wo. vor der Randomisierung. Patienten, die Epoetin beta pegol
einnehmen, werden nicht eingeschlossen.).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe geméaR FI

Qualitative Bewertung

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhdngig vom Hb Wert schrittweise erhdht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.
Alle Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlutert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2017, Astellas Pharma Inc. 2018b, Astellas Pharma Inc. 2019, Hexal AG 2019, Amgen GmbH 2021)

Tabelle 4-31: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie FGCL-4592-806

Kriterium

Vorgabe geménR Studienprotokoll

Vorgabe gemén FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Keine Aquivalenzdosis angegeben,
stattdessen erste Dosis Roxadustat
basierend auf KG, obwohl alle
Patienten obligatorisch
ESA-vorbehandelt waren.

Dosis gemall ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po
o 70 mg bei ESA-Dosis &g. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.
o 100 mg bei ESA-Dosis &q. zu
5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.
o 150 mg bei ESA-Dosis &g. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.
o 200 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 16.000 |IE Epoetin/Wo.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Kein Konvertierungsschema).

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Priifung valider
klinischer Grunde fur eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat
wurde nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kdnnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Keine Indikationsprifung
dokumentiert).

Maximaldosis

2,5 mg/kg jedoch maximal 250 mg.

3,0 mg/kg bei DD-Patienten maximal
400 mg.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(Maximaldosis niedriger).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 5, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren
oder hoheren Dosisschritt

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 150, 200, 250 mg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI
Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten

4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder
héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Dosisanpassung
(Anpassung erst ab Wo. 5, weniger
Dosisschritte).

Berticksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 4.5.3

- Orales Eisen gilt nicht als
kurative Therapie und kann zu
jeder Zeit verabreicht werden.

Keine Kriterien zu TSAT und

Ferritin.

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(> 20 % TSAT und Ferritin

> 100 ng/ml nicht fiir alle Patienten
sichergestellt.)

Vergleichstherapie ESA (Epoetin alfa)

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis von Epoetin alfa
(obligatorische Vorbehandlung)
wird ca. gemaR der Dosierung vor
Studienbeginn fortgesetzt

Dosis gemall ESA-Vorbehandlung (4q.)

(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor fir

Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1

Entspricht FI-konformer
Aquivalenzdosis.

Maximaldosis

Maximaldosis gemal Fl

Der maximale Wert der empfohlenen
Gesamtdosis in der Erhaltungsphase liegt
flr HD-Patienten bei 300 IE/kg KG/Wo.,
bei PD-Patienten liegt der obere Wert der
empfohlenen Dosis bei 50 IE/kg KG
BIW

Entspricht FI-konformer
Maximaldosis.

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich

- 10-12 g/l
Dosisanpassung geman lokaler
klinischer Erfahrung und FI

- Ab Wo.5, alle 4 Wo.,

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf

Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Ein anhaltender Hb-Wert von mehr
als 12 g/dl soll vermieden werden.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Dosisanpassung
(Anpassung erst ab Wo. 5).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

basierend auf Hb-Wert
Verénderungen der letzten
4 Wo.

Wenn der Hb-Wert um mehr als

2 g/dl im Monat ansteigt oder der
Hb-Wert anhaltend 12 g/dI
uberschreitet, ist die Dosierung von
Epoetin alfa um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dlI,
ist die Therapie bis zu einem
Absinken unter 12 g/dl zu
unterbrechen. Anschlielend ist die
Therapie mit Epoetin alfa mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen
wieder aufzunehmen

Berticksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 4.5.3

- Orales Eisen gilt nicht als
kurative Therapie und kann zu
jeder Zeit verabreicht werden.

Keine Kriterien zu TSAT und

Ferritin.

Zur Sicherstellung einer effektiven
Erythropoese muss bei allen Patienten der
Eisenstatus vor und wéhrend der
Behandlung bestimmt werden und eine
Eisensubstitution wird mdglicherweise
notwendig.

Eine zusatzliche Eisengabe wird flr alle
Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 pg/1

(£ 100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter
20 % liegt.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(>20 % TSAT und Ferritin > 100
ng/ml nicht fur alle Patienten
sichergestellt.)

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie FGCL-4592-806:

- SD bei Screening (Einschlusskriterium 3; Patient mit ESRD befindet sich in einer HD- oder PD-Behandlung fiir > 16 Wo. vor T. 1 der Studie.

- Umstellungsstudie, d. h. ESA vorbehandelte Patienten (Einschlusskriterium 4: Patient erhalt eine stabile iv oder sc Epoetin alfa Dosis (mittlere Dosis
< 15.000 IE/Wo.) fiir > 6 Wo. vor T. 1 der Studie. Vor Amendment 2 (05.05.2015) durfte die maximale Epoetin-Dosis in diesem Zeitraum 150 % der
minimalen Daosis nicht tiberschreiten. Wenn die Maximaldosis den Schwellenwert von 150 % Uberschritten hat, diirfen nicht mehr als 2 Dosisstufen tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Wo. vor dem 1. T. regelméaRig verabreicht worden sein.

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhdngig vom Hb Wert schrittweise erh6ht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Quelle: (FibroGen 2016, FibroGen 2017a, Astellas Pharma Inc. 2018b, Hexal AG 2019)

Tabelle 4-32: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie 1517-CL-0307

Kriterium

Vorgabe gemanR Studienprotokoll

Vorgabe gemaR FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Aquivalenzdosis? geman
Konvertierungsschema

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung
(aqg.) (Tabelle 4-22):
- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis aq.
Zu < 4,500 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &q.
zu > 4.500 IE Epoetin/Wo.

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis dq. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &g. zu
5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis &g. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Anderes Konvertierungsschema).

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Priifung valider
klinischer Griinde fur eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat
wurde nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kdnnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Keine Indikationsprifung
dokumentiert).

Maximaldosis

3,0 mg/kg jedoch maximal 300 mg.

3,0 mg/kg jedoch bei DD-Patienten
maximal 400 mg.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(geringere Maximaldosis).

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

10,0 - 12,0 g/di

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert VVeranderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dl

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Veranderungen der letzten

4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder
hoheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Dosisanpassung
(Definition Hb-Wertkategorien
basierend auf niedrigeren
Cut-off-Werten).

Roxadustaz (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

Kriterium Vorgabe gemal? Studienprotokoll | Vorgabe gemaR FI Qualitative Bewertung
oder hoheren Dosisschritt - Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 150, 200, 250, 300, 400 mg
100, 150, 200, 250, 300 mg - Wert, welcher die Hb-Wert-
- Wert, welcher die Hb-Wert- Kategorien fir die betreffende Wo.
Wo. definieren: Cut-off-Wert bzw. 12,9 g/dl
von 11,5 bzw. 12,5 g/dl
Berucksichtigung ausreichender Abschnitt 5.1.3.3 Vor Beginn der Behandlung sollte Systematische Abweichung
Eisenreserven/Behandlung von Es gibt keine Bedingungen fir die ausreichende Eisenreserven sichergestellt | zwischen Protokoll und FI liegt vor
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn® gleichzeitige orale Verabreichung werden. (=20 % TSAT und Ferritin
von Eisenprodukten. Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden | =100 ng/ml nicht fiir alle Patienten
Einschlusskriterium 5: Eisenbehandlung sichergestellt)
Studienteilnehmer mit entweder
einer TSAT > 20 % oder einem
Ferritinwert > 100 ng/ml wéhrend
des Screeningzeitraums.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Vergleichstherapie ESA (Darbepoetin alfa)

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis gemdl? ESA-Vorbehandlung
(49.) (Tabelle 4-23),
Konvertierungsfaktor fir
Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw.
rHUEPO-Dosis (IE/Wo.):
o Ca.x1/178
(x 1/225 — x 1/150)
- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o Caxl1
(x0,8-x%x12)

- Eswurde kein Patient im
ESA-Arm mit Epoetin beta
pegol vorbehandelt.

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-23), Konvertierungsfaktor fir
Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1/200

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o x1

- Epoetin beta pegol (ng/4 Wo.):
o x0,2-x0,3.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Andere Konvertierungsfaktoren).

Maximaldosis

180 pg/Wo.

Die maximale Menge von Darbepoetin,
die als einzelne oder mehrfache Dosis
sicher angewendet werden kann, ist nicht
bestimmt worden.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(Geringere Maximaldosis).

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

10,0 - 12,0 g/dl

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert VVeranderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren
oder héheren Dosisschritt

- 15,30, 60, 90, 120, 180 pg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Dosiserhéhung um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg < 1,0 g/dI

- Dosisreduktion um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg > 2,0 g/dI

- Bei Hb-Wert > 12 g/dl sollte
Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, bei weiterem Anstieg eine
Dosisreduktion um 25 %.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Dosisanpassungen um 11 — 50 %
pro Schritt)

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

Kriterium Vorgabe gemal? Studienprotokoll | Vorgabe gemaR FI Qualitative Bewertung

- Wenn Hb-Wert > 12 g/dl und nach
Dosisreduktion weiter ansteigt, sollte
Therapie ausgesetzt werden, bis
Hb-Wert sinkt. Dann Behandlung
mit 25 % der zuvor ausgesetzten
Dosis fortsetzen.

Berucksichtigung ausreichender Abschnitt 5.1.3.3 Zur Sicherstellung einer effektiven Systematische Abweichung
Eisenreserven/Behandlung von Es gibt keine Bedingungen fiir die Erythropoese muss bei allen Patienten der | zwischen Protokoll und FI liegt vor
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn® gleichzeitige orale Verabreichung Eisenstatus vor und wahrend der (=20 % TSAT und Ferritin
von Eisenprodukten. Behandlung bestimmt werden und eine > 100 ng/ml nicht fir alle Patienten
Eisensubstitution wird méglicherweise sichergestellt.)

Einschlusskriterium 5:

Studienteilnehmer mit entweder n(.)twendll'g. . . L
ciner TSAT > 20 % oder einem Eine zusatzliche Eisengabe wird fur alle
Ferritinwert > 100 ng/ml wéhrend Patienten ?mpthlen' deren
des Screeningzeitraums. Serumferritinwert unter 100 pg/1
(2 100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter
20 % liegt.

Fir die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie 1517-CL-0307:

- SD bei Screening (Einschlusskriterium 2: Patient mit einer diagnostizierten CKD und einer stabilen HD (3 x wochentlich) fiir > 12 Wo. vor dem Pre-Screening
und wéhrend des Behandlungszeitraums.)

- Umstellungsstudie, d. h. ESA-vorbehandelt (Einschlusskriterium 3: Patient mit renaler Anamie, der eine iv Behandlung mit rHUEPO (2 x oder 3 x wdchentlich)
oder Darbepoetin alfa entsprechend der zugelassenen Dosis in Japan fiir > 8 Wo. vor dem Pre-Screening erhalten haben.)

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu

Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geman

Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhéngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2016, Astellas Pharma Inc. 2018c, Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V.
2021a)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Tabelle 4-33: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Studienprotokoll und FI-Vorgaben — Studie 1517-CL-0304

Kriterium

Vorgabe gemaR Studienprotokoll

Vorgabe gemaR FI

Qualitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Aquivalenzdosis? gemal
Konvertierungsschema

50, 70, 100 mg je nach
Randomisierung

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis &q. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &g. zu
5.000 - 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis &g. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Randomisierte Dosis).

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Priifung valider
klinischer Griinde fur eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat
wurde nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kdnnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Keine Indikationsprifung
dokumentiert).

Maximaldosis

200 mg.

3,0 mg/kg jedoch bei DD-Patienten
maximal 400 mg.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(Niedrigere Maximaldosis).

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

10,0 - 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, jede gerade Wo.
basierend auf dem Hb-Wert des
langsten Dialyseintervall in der
betreffenden Wo. und der
vorherigen Wo. und die
Verénderung der letzten 4 Wo., auf
den néchstniedrigeren oder héheren

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert VVeranderungen der letzten

4 Wo., auf den nachstniedrigeren oder
héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

- Dosisanpassung bei
Hb-Werténderung von + 1,0 g/dI

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(niedrigere Hb-Wertanderung
notwendig, Definition
Hb-Wertkategorien basierend auf
niedrigeren Cut-off-Werten).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Dosisschritt

- Dosisanpassung bei
Hb-Wertanderung von
+ 0,8 g/dl

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70,
100, 120, 150, 200 mg

- Wert, welcher die Hb-Wert-
Kategorien flr die betreffende
Wo. definieren: Cut-off-Wert
von 11,5 bzw. 12,5 g/dl

- Wert, welcher die Hb-Wert-
Kategorien flr die betreffende Wo.
definieren: Cut-off-Wert von
11,9 bzw. 12,9 g/dI

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 5.1.3.4

Es gibt keine Bedingungen fir die
gleichzeitige orale Verabreichung
von Eisenprodukten.

Keine Kriterien zu TSAT und
Ferritin.

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(> 20 % TSAT und Ferritin

> 100 ng/ml nicht fiir alle Patienten
sichergestellt.)

Vergleichstherapie ESA (Darbepoetin alfa)

Aquivalenzdosis? geman
Konvertierungsschema

Fixe erste Dosis von 20 pug/Wo. bei
Randomisierung auf ESA-Arm

Dosis gemaR ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-23), Konvertierungsfaktor fiir
Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1/200

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):
o x1

- Epoetin beta pegol (ug/4 Wo.):
o x0,2-x%0,3.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Fixe Dosis)

Maximaldosis

60 pg/Wo.

Die maximale Menge von Darbepoetin,
die als einzelne oder mehrfache Dosis
sicher angewendet werden kann, ist nicht
bestimmt worden.

Entspricht nur teilweise
Fl-konformer Maximaldosis
(niedrigere Maximaldosis).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

Dosisanpassung im Studienverlauf

Hb-Zielwertbereich:

10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Verdnderungen der letzten
4 Wo., auf den néchstniedrigeren
oder hoheren Dosisschritt

- Dosisanpassung bei
Hb-Wertanderung von
+0,8 g/dI

- 15,30, 60, 90, 120, 180 pg

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Dosiserhdhung um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg < 1,0 g/dl

- Dosisreduktion um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg > 2,0 g/dI

- Bei Hb-Wert > 12 g/dl sollte
Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, bei weiterem Anstieg eine
Dosisreduktion um 25 %.

- Wenn Hb-Wert > 12 g/dl und nach
Dosisreduktion weiter ansteigt, sollte
Therapie ausgesetzt werden, bis
Hb-Wert sinkt. Dann Behandlung
mit 25 % der zuvor ausgesetzten
Dosis fortsetzen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Dosisanpassungen um 25 — 100 %
pro Schritt)

Berucksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt 5.1.3.4

Es gibt keine Bedingungen fir die
gleichzeitige orale Verabreichung
von Eisenprodukten.

Keine Kriterien zu TSAT und
Ferritin.

Zur Sicherstellung einer effektiven
Erythropoese muss bei allen Patienten der
Eisenstatus vor und wéhrend der
Behandlung bestimmt werden und eine
Eisensubstitution wird méglicherweise
notwendig.

Eine zusatzliche Eisengabe wird fur alle
Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 pg/l (&

100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter 20 %
liegt.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(> 20 % TSAT und Ferritin

> 100 ng/ml nicht fur alle Patienten
sichergestellt.)

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie 1517-CL-0304:
- SD bei Screening (Einschlusskriterium 2: Patient mit CKD, der 3 x wochentlich eine SD fiir > 12 Wo. vor 1. Registrierung erhalten hat und fiir den eine
3 x wochentlich HD wahrend der Studie geplant ist.)

- Aufgrund einer ESA-Washout-Phase ist unklar, ob es sich um eine Umstellungsstudie oder Korrekturstudie handelt (Einschlusskriterium 3: Patient mit renaler
Animie, der einen ESA iv in einer in Japan zugelassenen Dosis fiir > 8 Wo. vor der 1. Registrierung erhalten hat. Gemaf3 Studienprotokoll erfolgte ein
Auswaschen vorheriger ESA nach der ersten Studienregistrierung (> 35 T. bei vorherigem Epoetin beta pegol; > 21 T. bei vorherigem Darbepoetin alfa; > 14 T.

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe geméR Studienprotokoll

Vorgabe geménR FI

Qualitative Bewertung

bei vorherigem rHUEPO))

2021a)

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR FI wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach friihestens 4 Wo. geméaR

Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhangig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.
b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: (Astellas Pharma Inc. 2014, Astellas Pharma Inc. 2018a, Hexal AG 2019, Roche Pharma AG 2019, Amgen GmbH 2021, Astellas Pharma Europe B.V.

Tabelle 4-34: Qualitative Priifung der Ubereinstimmung von Vollpublikation und FI-Vorgaben — Studie ChiCTR2000035054

Kriterium

Vorgabe gemal? Vollpublikation

Vorgabe gemaR FI

Quialitative Bewertung

Intervention Roxadustat

Initialdosis® nach KG

- TIW, po
o 100 mg (> 45 —< 60,0 kg)
o 120 mg (= 60,0 — 100,0 kg)

- TIW, po
o 70 mg (< 100,0 kg)
o 100 mg (> 100,0 kg)

Systematische Abweichung
zwischen Vollpublikation und FI
liegt vor (Definition KG-Kategorien
basierend auf Cut-off-Wert

60 kg KG, hohere Dosierungen).

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Keine Aquivalenzdosis angegeben,
stattdessen erste Dosis Roxadustat
basierend auf KG, obwohl Patienten
auch ESA-vorbehandelt waren.

Dosis gemal? ESA-Vorbehandlung (4q.)
(Tabelle 4-22):

- TIW, po

o 70 mg bei ESA-Dosis dg. zu
< 5.000 IE Epoetin/Wo.

o 100 mg bei ESA-Dosis &q. zu
5.000 — 8.000 IE Epoetin/Wo.

o 150 mg bei ESA-Dosis dg. zu

> 8.000 — 16.000 IE Epoetin/Wo.

o 200 mg bei ESA-Dosis &q. zu
> 16.000 IE Epoetin/Wo.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Kein Konvertierungsschema).

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe gemaf Vollpublikation

Vorgabe geméaR Fl

Qualitative Bewertung

Umstellung von ESA-Vorbehandlung
klinisch indiziert

Eine systematische Prifung valider
klinischer Griinde fiir eine
ESA-Umstellung auf Roxadustat
wurde nicht vorgegeben.

Patienten, die aktuell mit einem ESA
behandelt werden, kénnen auf Roxadustat
umgestellt werden, allerdings ist eine
Umstellung von DD Patienten, die bereits
stabil mit ESA behandelt werden, nur bei
Vorliegen eines validen klinischen
Grundes in Betracht zu ziehen.

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(Keine Indikationspriifung
dokumentiert).

Maximaldosis

In Vollpublikation nicht
festgehalten. Verweis in
Vollpublikation auf VVorgehen
analog zu Studie FGCL-4592-806
(vgl. Tabelle 4-31).

3,0 mg/kg bei DD-Patienten maximal
400 mg.

Fl-konforme Maximaldosis nicht
prufbar. GeméaR Verweis in
Vollpublikation auf

Studie FGCL-4592-806 vermutlich
nur teilweise Fl-konforme
Maximaldosis (Maximaldosis
niedriger).

Dosisanpassung im Studienverlauf

In Vollpublikation nicht
festgehalten. Verweis in
Vollpublikation auf Vorgehen
analog zu Studie FGCL-4592-806
(vgl. Tabelle 4-31).

Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, alle 4 Wo., basierend auf
Hb-Wert Veranderungen der letzten

4 Wo., auf den néchstniedrigeren oder
héheren Dosisschritt (Tabelle 4-7)

- Dosisschritte: 20, 40, 50, 70, 100,
150, 200, 250, 300, 400 mg

Fl-konforme Dosisanpassung nicht
prifbar. Geméall Verweis in
Vollpublikation auf

Studie FGCL-4592-806 vermutlich
nur teilweise FI konforme
Dosisanpassung (Anpassung erst ab
Wo. 5, weniger Dosisschritte).

Berticksichtigung ausreichender
Eisenreserven/Behandlung von
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn®

Abschnitt Studiendesign:

- Orales Eisen kann verabreicht
werden. v Eisensubstitution
war nur als Rescue-Therapie
erlaubt

Keine Kriterien zu TSAT und
Ferritin.

Vor Beginn der Behandlung sollten
ausreichende Eisenreserven sichergestellt
werden.

Keine FI-Vorgaben zu einer begleitenden
Eisenbehandlung

Systematische Abweichung
zwischen Protokoll und FI liegt vor
(> 20 % TSAT und Ferritin

> 100 ng/ml nicht fur alle Patienten
sichergestellt.)

Roxadustat (Evrenzo™)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe gemaf Vollpublikation

Vorgabe geméaR Fl

Qualitative Bewertung

Vergleichstherapie ESA (Art des ESA in

Vollpublikation nicht festgehalten.)

Initialdosis® nach KG

In Vollpublikation nicht
festgehalten.

PD-Patienten
- ivodersc
- 50 IE Epoetin alfa’kg KG BIW

Fl-konforme Initialdosis nicht
prufbar.

Aguivalenzdosis® gemaR
Konvertierungsschema

Dosis von ESA wird ca. geméaR der
Dosierung vor Studienbeginn
fortgesetzt.

Dosis gemal ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-24), Konvertierungsfaktor fiir
Epoetin alfa (ug/Wo.):

- Epoetin alfa bzw. rHUEPO-Dosis
(IE/Wo.):

o x1

Dosis gemall ESA-Vorbehandlung (&q.)
(Tabelle 4-23), Konvertierungsfaktor fiir
Darbepoetin alfa (ng/Wo.):

- Darbepoetin alfa (ug/Wo.):

o x1

Entspricht vermutl. FI-konformer
Aquivalenzdosis.

Maximaldosis

In Vollpublikation nicht
festgehalten.

Epoetin alfa: Der maximale Wert der
empfohlenen Gesamtdosis in der
Erhaltungsphase liegt fiir HD-Patienten
bei 300 IE/kg KG/Wo., bei PD-Patienten
liegt der obere Wert der empfohlenen
Dosis bei 50 IE/kg KG BIW

Die maximale Menge von Darbepoetin,
die als einzelne oder mehrfache Dosis
sicher angewendet werden kann, ist nicht
bestimmt worden.

FI-konforme Maximaldosis nicht
prifbar.

Roxadustat (Evrenzo™)

Seite 121 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Kriterium

Vorgabe gemaf Vollpublikation

Vorgabe geméaR Fl

Qualitative Bewertung

Dosisanpassung im Studienverlauf

In Vollpublikation nicht
festgehalten. Verweis in
Vollpublikation auf Vorgehen
analog zu Studie FGCL-4592-806
(vgl. Tabelle 4-31).

Epoetin alfa:
Hb-Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dl

Ab Wo. 4, basierend auf
Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Ein anhaltender Hb-Wert von mehr
als 12 g/dl soll vermieden werden.
Wenn der Hb-Wert um mehr als
2 g/dl im Monat ansteigt oder der
Hb-Wert anhaltend 12 g/dl
Uberschreitet, ist die Dosierung von
Epoetin alfa um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet der Hb-Wert 13 g/dI,
ist die Therapie bis zu einem
Absinken unter 12 g/dl zu
unterbrechen. Anschlielend ist die
Therapie mit Epoetin alfa mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen
wieder aufzunehmen

Darbepoetin alfa:

Hb Zielwertbereich: 10,0 — 12,0 g/dI

Ab Wo. 4, basierend auf

Hb-Wertveranderungen (Tabelle 4-8):

- Dosiserhéhung um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg < 1,0 g/dI

- Dosisreduktion um ca. 25 % bei
einem Hb-Anstieg > 2,0 g/dl

- Bei Hb-Wert > 12 g/dl sollte
Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden, bei weiterem Anstieg eine
Dosisreduktion um 25 %.

Fl-konforme Dosisanpassung nicht
prufbar. GeméaR Verweis in
Vollpublikation auf

Studie FGCL-4592-806 vermutlich
nur teilweise FI konforme
Dosisanpassung (Anpassung erst ab
Wo. 5, weniger Dosisschritte).
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Kriterium Vorgabe gemaf Vollpublikation Vorgabe gemaR Fl Qualitative Bewertung

- Wenn Hb-Wert > 12 g/dl und nach
Dosisreduktion weiter ansteigt, sollte
Therapie ausgesetzt werden, bis
Hb-Wert sinkt. Dann Behandlung
mit 25 % der zuvor ausgesetzten
Dosis fortsetzen.

Berucksichtigung ausreichender Abschnitt Studiendesign: Zur Sicherstellung einer effektiven Systematische Abweichung
Eisenreserven/Behandlung von - Orales Eisen kann verabreicht | Erythropoese muss bei allen Patienten der | zwischen Protokoll und FI liegt vor
Eisenmangel vor Behandlungsbeginn® werden. Iv Eisensubstitution Eisenstatus vor und wahrend der (=20 % TSAT und Ferritin
war nur als Rescue-Therapie Behandlung bestimmt werden und eine > 100 ng/ml nicht fir alle Patienten
erlaubt Eisensubstitution wird moglicherweise sichergestellt.)
Keine Kriterien zu TSAT und nc.)twendf.g. . . o
Eerritin. Eine zusatzliche Eisengabe wird fur alle

Patienten empfohlen, deren
Serumferritinwert unter 100 pg/1

(2 100 ng/ml) bzw. deren TSAT unter
20 % liegt.

Fir die Studie ChiCTR2000035054 lag lediglich eine Publikation vor. Es handelt sich um eine Prifarzt-initiierte Phase 1V-Studie, welche nach der Zulassung in

China und ohne Beteiligung von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrt wurde. Studienunterlagen waren nicht verfugbar. Aus diesem Grund war lediglich

eine begrenzte qualitative Prifung mdglich.

Fur die Festlegung der Intervention bzw. Vergleichstherapie relevante Studiencharakteristika sind bei der Studie ChiCTR2000035054:

- SD bei Screening (Einschlusskriterium 2; Patienten, bei denen eine chronische Nierenerkrankung, eine renale Andmie diagnostiziert wurde (gemald dem
chinesischen Expertenkonsens zur Diagnose und Behandlung der renalen Andmie (2014+ Revidierte Ausgabe)) und die sich einer PD unterziehen.

- Sowohl Korrektur- als auch Umstellungsstudie, gemaR Angaben in Vollpublikation zum Studiendesign.

a: Initial- bzw. Aquivalenzdosis gemaR Fl wurden abgeglichen mit Angaben im Studienprotokoll zur ersten Dosis nach Randomisierung, welche durch KG zu
Baseline (Korrekturstudie) oder durch Art und Dosis einer ESA-Vorbehandlung (Umstellungsstudien) definiert wurde und erst nach frihestens 4 Wo. geman
Dosisanpassungsregeln patientenindividuell abhéngig vom Hb Wert schrittweise erhéht oder erniedrigt wurde.

b: Ausreichende Eisenreserven wurden mit den Schwellenwerten von TSAT > 20 % und Ferritin > 100 ng/ml operationalisiert.

Alle Abkiirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlutert.

Quelle: (Hexal AG 2019, Astellas Pharma Europe B.V. 20213, Hou et al. 2021)
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Zusammenfassendes Ergebnis der Prifung der Ein-/Ausschlusskriterien

Im Einklang mit dem IQWiG Methodenpapier wurden Studien nur dann eingeschlossen, wenn
zu mindestens 80 % der Studienpopulation die Einschlusskriterien #2 und #3 zu Intervention
bzw. Vergleichstherapie erflllt waren (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) 2020). Gemall Vorgabe des G-BA in der Niederschrift zum
Beratungsgespréach vom 26.07.2017, dass die Angaben der jeweiligen FI zu berticksichtigen
sind (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017), wurde insbesondere die
zulassungskonforme Dosierung von Roxadustat bzw. ESA, das Vorliegen von ausreichenden
Eisenreserven zu Behandlungsbeginn, sowie die Ubereinstimmung zwischen weiteren
Vorgaben in Studienprotokollen und den entsprechenden Vorgaben in den FI betrachtet. In
Tabelle 4-35 findet sich eine zusammenfassende Ubersicht zur Priifung dieser
Einschlusskriterien.
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Tabelle 4-35: Zusammenfassung der Prifungen auf Zulassungskonformitat bei RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat und
der zVT ESA

Studie Zulassungskonformitit > 80 % Zulassungskonformitéat anhand qualitativer Prifung von Studien-
anhand quantitativer Priifung von Studienprotokollen einschluss
Studiendaten
Roxadustat-Behandlung ESA- Studien- Roxadustat-Behandlung ESA-
FI-konform® Behandlung population Fl-konform Behandlung
Fl-konform® | Fl-konforme¢ Fl-konform
Dosierung | Ausreichende | Ausreichende Dosierung® | Ausreichende | Dosierung®| Ausreichende
Eisenreserven | Eisenreserven Eisenreserven® Eisenreserven®
DOLOMITES Nein Nein Nein Unklar Nein Nein Ja Nein Nein
1517-CL-0310 Ja Nein Nein Unklar Nein Nein Nein Nein Nein
HIMALAYAS Nein Nein Nein Unklar Nein Nein Ja/Neinf Nein Nein
ROCKIES Nein Ja Ja Unklar Nein Nein Ja/Neinf Nein Nein
SIERRAS Nein Ja Ja Unklar Nein Nein Ja/Neinf Nein Nein
PYRENEES Nein Ja Ja Unklar Nein Ja Ja Ja Nein
FGCL-4592-806 Nein Nein Nein Unklar Nein Nein Nein Nein Nein
1517-CL-0307 Nein Nein Nein Unklar Nein Nein Nein Nein Nein
1517-CL-0304 Nein Nein Nein Unklar Nein Nein Nein Nein Nein
ChiCTR2000035054 Nein9 Nein9 Nein? Unklar? Nein? Nein? Nein? Nein? Nein?

a: Quantitative Priifung auf zulassungskonforme Initial- bzw. Aquivalenzdosis sowie ausreichende Eisenreserven vor Behandlungsbeginn mit Roxadustat.

b: Quantitative Prifung auf ausreichende Eisenreserven vor Behandlungsbeginn mit ESA.

c¢: Qualitative Bewertung bzgl. des Anwendungsgebietes symptomatische renale Anémie.

d: Qualitative Bewertung bzgl. Vorgaben im Studienprotokoll bzgl. Initial- bzw. Aquivalenzdosis, ggf. Indikation fiir Umstellung (nur Roxadustat), Maximaldosis,
Dosisanpassung.

e: Qualitative Bewertung bzgl. Beriicksichtigung ausreichender Eisenreserven/Behandlung von Eisenmangel vor Behandlungsbeginn.

f: Aufgrund l&nderspezifischer Vorgaben, ,,Nein* fur Patienten in USA-Studienzentren.

g: Fiir die Studie ChiCTR2000035054 lag lediglich eine Publikation vor. Es handelt sich um eine Priifarzt-initiierte Phase 1VV-Studie, welche nach der Zulassung in
China und ohne Beteiligung von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrt wurde. Studienunterlagen waren nicht verfugbar. Aus diesem Grund war lediglich
eine begrenzte quantitative und qualitative Prifung méglich.
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Studie Zulassungskonformitit > 80 % Zulassungskonformitéat anhand qualitativer Prifung von Studien-
anhand quantitativer Priifung von Studienprotokollen einschluss
Studiendaten
Roxadustat-Behandlung ESA- Studien- Roxadustat-Behandlung ESA-
FI-konform® Behandlung population Fl-konform Behandlung
Fl-konform® | Fl-konform¢ Fl-konform
Dosierung | Ausreichende | Ausreichende Dosierung® | Ausreichende | Dosierung®| Ausreichende
Eisenreserven | Eisenreserven Eisenreserven® Eisenreserven®

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Als Resultat der zusammenfassenden Beurteilung werden Ergebnisse aus Analysen auf Basis
der Studienpopulationen der neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrten RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat und der zVT ESA sowie der Prufarzt-
initiierten Studie, als nicht relevant fiir die Nutzenbewertung betrachtet, da in allen Studien
deutlich weniger als 80 % der Studienpopulation die Anforderungen an eine Behandlung mit
Roxadustat geméal deutscher Zulassung und FI (Einschlusskriterium #2, Intervention) erflllen
und eine Studie ausgeschlossen wird sobald das Interventionskriterium in diesem Ausmald
verletzt wurde (Abschnitt 4.2.3.5, vgl. IQWIG Allgemeine Methoden 6.0). Zusétzlich wurde
zudem sowohl bei sechs der neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefihrten
Studien als auch bei der Prifarzt-initiierten Studie bzgl. der zZVT ESA (Einschlusskriterium #3,
Vergleichstherapie) eine Zulassungskonformitét von weniger als 80 % der Studienpopulation
festgestellt. Die Ergebnisse aus den Analysen basierend auf diesen groRtenteils nicht
zulassungskonformen Populationen sind daher nicht hinreichend sicher plausibel auf die
Zielpopulation anwendbar. Da in allen Studien mindestens ein Einschlusskriterium bzgl.
Intervention oder Vergleichstherapie bei > 20 % der Patienten verletzt wurde. Das Ergebnis
dieser Priifung flieBt in die Begrindung der Nichtberticksichtigung der neun Studien des
pharmazeutischen Unternehmers (Tabelle 4-10) ein und bewirkte, dass Volltexte und
Registereintrage zu die neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefuhrten Studien,
sowie die Prufarzt-initilierte Studie in den Ergebnissen der Informationsbeschaffung
(Abschnitte 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) jeweils mit dem Ausschlussgrund Intervention
ausgeschlossen wurden. Analysen zu patientenrelevanten Endpunkten basierend auf ITT- bzw.
Safety-Population der neun von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefihrten Studien
werden aus Transparenzgriinden erganzend in einem separaten Anhang 4G dargestellt.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 128 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sucheam 02.07.2021;
Treffer: n= 216

Ausschluss Duplikate
n=2

Titel-/ Abstract-
screening
n=214

Nicht relevant
n=204

Volltextscreening

n=10
Nicht relevant
n=10
Ausschlussgriinde:
Intervention® n=7
Studiendauer: n = 1
Publikationstyp: n =2
Relevant
Publikationen n=0
Studienn=10

a: Zu sieben Treffern der bibliographischen Suche zu RCT (Roxadustat vs. ESA, > 24 Wo.) war anhand des
Volltextes nicht abschlieend zu Kkldren, ob die identifizierte Studie die definierten Einschlusskriterien bzgl.
Population bzw. bzgl. Prif- und Vergleichsintervention ausreichend erfillt. Zusammen mit drei zusétzlich
ausschlieBlich Uiber die Registersuche identifizierten RCT galt dies fiir insgesamt zehn Studien. So fand fiir neun
von Astellas oder Kooperationspartnern durchgeflhrte, sowie flir eine Prifarzt-initilerte RCT eine detaillierte
quantitative und qualitative Priifung auf Ubereinstimmung von Studiendaten bzw. -vorgaben und Fl-Vorgaben
anhand von verfligbaren Studienunterlagen statt (vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1). Im Ergebnis erfiillten in all diesen
Studien deutlich weniger als 80 % der Studienpopulation die Anforderungen an eine Behandlung mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemaR Zulassung bzw. deutscher FI. Die Volltexte bzw. Studien wurden
mit der Begriindung ,,Intervention” fiir eine Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-36: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | ldentifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
der pharmazeutischen Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend.P

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

b: Zu 10 im Rahmen der Registersuchen identifizierten RCT (Roxadustat vs. ESA, > 24 Wo.) war anhand der
Registereintrage und/oder verfugbaren Volltexte nicht abschliefend zu kléren, ob die identifizierte Studie die
definierten Einschlusskriterien bzgl. Population bzw. bzgl. Priif- und Vergleichsintervention ausreichend
erfallt. Fir 9 von Astellas oder Kooperationspartnern durchgefiihrte, sowie fur eine Prifarzt-initiierte RCT
fand eine detaillierte quantitative und qualitative Priifung auf Ubereinstimmung von Studiendaten

bzw. -vorgaben und FI-Vorgaben anhand von verfugbaren Studienunterlagen statt (vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1).
Im Ergebnis erfullten in all diesen Studien deutlich weniger als 80 % der Studienpopulation die
Anforderungen an eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemaf Zulassung bzw.
deutscher FI. Die Studien wurden mit der Begriindung ,,Intervention fiir eine Nutzenbewertung
ausgeschlossen (Vgl. Anhang 4-D).

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-36 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information 02.07.2021.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-37: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend.
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-37 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information 02.07.2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.3 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-38: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiighbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- | Register- | Publikation
Zulassung des Studie® Dritter | berichte | eintrdge® | ynd sonstige
zu Quellent
bewertenden
Arzneimittels | (jamein) | (ja/nein) | (ja/nein | (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

Aktiv kontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Es konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert werden

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dar{iber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.3 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-39: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggf. Run-in,

Behandlung,

Nachbeobachtung>

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-40: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-41: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-42: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (modifizierte Population) — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-43: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

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

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 136 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021

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

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

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

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

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und

16 unbesetzt
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Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

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

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

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

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

Tabelle 4-47: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-48 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-48: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend.
k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-49: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliefend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.

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

Tabelle 4-50: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-51: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte VVergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-54: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-55: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-57: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
als nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-58: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Andmie bei CKD, konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde deshalb nicht
vorgenommen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

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

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

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

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

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Roxadustat zur Behandlung erwachsener Patienten
mit symptomatischer Andmie bei CKD, konnte keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
identifiziert werden. Die verfugbaren Daten aus dem Roxadustat Studienprogramm sind nicht
zur Ableitung eines Zusatznutzens von Roxadustat geeignet (Vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1 und
Abschnitt 4.4). Es wird daher keine Anerkennung eines Zusatznutzen beansprucht.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

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

Tabelle 4-60: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit symptomatischer Anamie Kein Zusatznutzen
bei CKD

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Maglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

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

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

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

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

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.
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4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien flr die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname: Medline

(Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions)

Suchoberfléache: Ovid

Zeitsegment:

1946 bis Datum der Suche

Datum der Suche: 02.07.2021
Sprache: Englisch / Deutsch
Suchfilter: Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 20082

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006°
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Roxadustat.mp. 134
2 Evrenzo.mp. 1
3 (ASP 1517 or ASP-1517 or ASP1517).mp. 2
4 (FG 4592 or FG-4592 or FG4592).mp. 122
5 (AZD 9941 or AZD-9941 or AZD9941).mp. 0
6 808118-40-3.rn. 0
7 lor2or3ord4or5or6 183
8 randomized controlled trial.pt. 536.354
9 controlled clinical trial.pt. 94.265
10 randomi#ed.ab. 628.044
11 placebo.ab. 219.320
12 clinical trials as topic.sh. 196.490
13 randomly.ab. 360.557
14 trial ti. 242.804
15 8or9orl0orllorl2oril3orl4d 1.416.790
16 exp animals/ not humans.sh. 4.855.037
17 15 not 16 1.305.813
18 randomized controlled trial.pt. 536.354
19 randomi#ed.mp. 945.548
20 placebo*.mp. 240.864
21 18 or190r 20 1.017.544
22 7 and 17 40
23 7and 21 38
24 22 0or 23 42
25 remove duplicates from 24 41
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#

Suchbegriffe

Ergebnis

a: Lefebvre C, Manheimer E, Glanville J. Searching for studies. 6.4.11.1: Cochrane Highly Sensitive Search
Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision). In: Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0 (updated March 2011). The Cochrane Collaboration, 2011.

b: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc
2006; 94(4): 451-455.

Datenbankname: Embase

Suchoberflache: Ovid

Zeitsegment: 1974 bis Datum der Suche

Datum der Suche: 02.07.2021

Sprache: Englisch / Deutsch

Suchfilter: Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 20062

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp roxadustat/ 371

2 Roxadustat.mp. 387

3 Evrenzo.mp. 1

4 (ASP 1517 or ASP-1517 or ASP1517).mp. 14

5 (FG 4592 or FG-4592 or FG4592).mp. 189

6 (AZD 9941 or AZD-9941 or AZD9941).mp. 6

7 808118-40-3.rn. 326

8 lor2or3ordor5or6or7 425

9 random™*.tw. 1.679.311
10 placebo*.mp. 476.539
11 double-blind*.tw. 221.116
12 9orl0or1l 1.941.019
13 8and 12 129

14 13 not Medline.cr. 123

15 remove duplicates from 14 91

a: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting
clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc
2006; 94(4): 451-455.
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Datenbankname: Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache: Ovid

Zeitsegment: 1991 bis Datum der Suche

Datum der Suche: 02.07.2021

Suchfilter -2

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Roxadustat.mp. 109

2 Evrenzo.mp. 0

3 (ASP 1517 or ASP-1517 or ASP1517).mp. 19

4 (FG 4592 or FG-4592 or FG4592).mp. 41

5 (AZD 9941 or AZD-9941 or AZD9941).mp. 3

6 [808118-40-3.rn.] 0

7 lor2or3ord4or5or6 136

8 remove duplicates from 7 84

a: Es wgrde bei der Suche nicht auf einen bestimmten Studientyp eingeschrankt, daher wurde kein Suchfilter
verwendet.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov
Datum der Suche 02.07.2021
Eingabeoberflache Other Terms

Suchstrategie

ROXADUSTAT OR EVRENZO OR ASP-1517 OR ASP1517 OR FG-4592 OR
FG4592 OR AZD-9941 OR AZD9941 OR 808118-4

Treffer

52

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse http://clinicaltrials.eu
Datum der Suche 02.07.2021
Eingabeoberflache Searchterm

Suchstrategie

ROXADUSTAT OR EVRENZO OR ASP-1517 OR ASP1517 OR FG-4592 OR
FG4592 OR AZD-9941 OR AZD9941 OR 808118-4

Treffer

8
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 02.07.2021

Eingabeoberflache Searchterm

Suchstrategie ROXADUSTAT OR EVRENZO OR ASP-1517 OR ASP1517 OR FG-4592 OR
FG4592 OR AZD-9941 OR AZD9941 OR 808118-4

Treffer 89

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschlussgrund

1

Akizawa T., lwasaki M., et al. 2020. Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Active-Comparator (Darbepoetin Alfa) Study of Oral Roxadustat in CKD
Patients with Anemia on Hemodialysis in Japan. J Am Soc Nephrol 31(7):
1628-1639.

Intervention?

Akizawa T., lwasaki M., et al. 2021. Phase 3 Study of Roxadustat to Treat
Anemia in Non-Dialysis-Dependant CKD. Kidney Int Rep.

Intervention?

Anker S.D. & al.; e. 2020. Roxadustat for Anemia in Patients with Chronic
Kidney Disease. New England Journal of Medicine 383(1): e3.

Publikationstyp

Barratt J., Andric B., et al. 2021. Roxadustat for the treatment of anaemia in
chronic kidney disease patients not on dialysis: a phase 3, randomised, open-
label, active-controlled study (DOLOMITES). Nephrol Dial Transplant.

Intervention?

Charytan C., Manllo-Karim R., et al. 2021. A Randomized Trial of
Roxadustat in Anemia of Kidney Failure: SIERRAS Study. Kidney Int Rep.

Intervention?

Chen N., Hao C., et al. 2019. Roxadustat Treatment for Anemia in Patients
Undergoing Long-Term Dialysis. N Engl J Med 381(11): 1011-1022.

Intervention?

Hou Y.P., Mao X.Y., et al. 2021. Roxadustat treatment for anemia in
peritoneal dialysis patients: A randomized controlled trial. J Formos Med
Assoc.

Intervention®

Kaplan J. 2019. Roxadustat and Anemia of Chronic Kidney Disease. N Engl
J Med 381(11): 1070-1072.

Publikationstyp

Provenzano R., Besarab A., et al. 2016. Roxadustat (FG-4592) Versus
Epoetin Alfa for Anemia in Patients Receiving Maintenance Hemodialysis:
A Phase 2, Randomized, 6- to 19-Week, Open-Label, Active-Comparator,
Dose-Ranging, Safety and Exploratory Efficacy Study. Am J Kidney Dis
67(6): 912-924.

Studiendauer

10

Provenzano R., Shutov E., et al. 2021. Roxadustat for anemia in patients
with end-stage renal disease incident to dialysis. Nephrol Dial Transplant.

Intervention?
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Nr Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschlussgrund

a: Ausschlussgrund ,,Intervention® als Ergebnis der detaillierten quantitativen und qualitativen Priifung der
Ubereinstimmung von Studiendaten bzw. -vorgaben und FI-Vorgaben anhand von verfiigbaren
Studienunterlagen (Studienprotokolle, Studienberichte und Post hoc-Analysen der Charakteristika der
Studienpopulation anhand von Studiendaten). Deutlich weniger als 80 % der Studienpopulation erftllten die
Anforderungen an eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemal Zulassung bzw.
deutscher FI (vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1).

b: Die Prifarzt-gesponserte Studie ChiCTR2000035054 wird im Register als nicht randomisiert gelistet, die
identifizierte Publikation Hou et al. 2021 verweist auf diesen Registereintrag, beschreibt die Studie jedoch
davon abweichend als randomisiert. Ausschlussgrund ,,Intervention® als Ergebnis einer detaillierten
qualitativen Prifung der Ubereinstimmung von Studienvorgaben und FI-Vorgaben anhand von begrenzt
verfiigharen Studienunterlagen (nur Vollpublikation verftigbar, keine weiteren Unterlagen oder Daten). Es
wurde angenommen, dass kein Patient im Interventions-Arm die Anforderungen an eine Behandlung mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemal Zulassung bzw. deutscher FI erfllte

(vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1).

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrégen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Stud.len- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
bezeichnung grund

Clinical Trials.GOV

1 NCT03643601 Astellas P. 2019 Dez 18. ClinicalTrials.gov: A Non- Studientyp
interventional, Epidemiological, Registry-based Evaluation of
Anaemia in Swedish Patients With Chronic Kidney Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03643601

2 NCT02161224 Astellas Pharma Europe BVF. 2014 Jun 11. ClinicalTrials.gov: Population
A Study to Investigate the Exposure and Safety and Tolerability
of a Single Dose of FG-4592 in Subjects With Moderately
Diminished Liver Function Compared to Those With Normal
Liver Function. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02161224

3 NCT02161796 Astellas Pharma Europe BVF. 2014 Jun 12. ClinicalTrials.gov: Population
A Study to Evaluate the Dose-proportionality and Effects of FG-
4592 in Healthy Young and Elderly Male and Female Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02161796

4 NCT02252731 Astellas Pharma Europe BVF. 2014 Sep 30. ClinicalTrials.gov: | Population
A Study to Evaluate the Effects of Multiple Doses of FG-4592
on the Exposure, Safety and Tolerability and Effect of Warfarin
in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02252731

5 NCT02965040 Astellas Pharma Europe BVF. 2020 Feb 12. ClinicalTrials.gov: | Population
A Phase 1 Study of Roxadustat in Subjects With Different
Degrees of Renal Function.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02965040

6 NCT02278341 Astellas Pharma Europe BVF. 2021 Feb 4. Clinical Trials.gov: Intervention?
Roxadustat in the Treatment of Anemia in End Stage Renal
Disease (ESRD) Patients on Stable Dialysis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02278341

7 NCT01887600 Astellas Pharma Europe BVF. 2021 Feb 10. ClinicalTrials.gov: | Vergleichs-
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic Kidney therapie
Disease Patients Not Requiring Dialysis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01887600
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Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

NCT02021318

Astellas Pharma Europe BVF. 2021 Mai 13. ClinicalTrials.gov:
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease (CKD) Patients, Not on Dialysis, in Comparison to
Darbepoetin Alfa. https://Clinical Trials.gov/show/NCT02021318

Intervention?

NCT03960489

Astellas Pharma Global Development. 2020 Okt 12.
ClinicalTrials.gov: A Study to Assess the Relative
Bioavailability of Roxadustat Following a Single Dose of
Pediatric Azo Dye-free Tablet Formulation and Pediatric Azo
Dye-free Mini-tablet Formulation Compared to a Single Dose of
Azo Dye-containing Tablet Formulation in Healthy Adult
Subjects. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03960489

Population

10

NCT00978198

Astellas Pharma Inc. 2010 Jun 22. ClinicalTrials.gov: Safety,
Tolerability and Pharmacokinetic Study of ASP1517 in Healthy
Non-elderly Male Volunteers.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00978198

Population

11

NCT02693613

Astellas Pharma Inc. 2016 Jun 21. Clinical Trials.gov:
Pharmacokinetic Study of ASP1517 With Kremezin®.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02693613

Population

12

NCTO02805374

Astellas Pharma Inc. 2016 Aug 24. ClinicalTrials.gov: A Food
Effect Study to Evaluate the Pharmacokinetics of ASP1517.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02805374

Population

13

NCT02952040

Astellas Pharma Inc. 2017 Jan 25. ClinicalTrials.gov: A Drug
Interaction Study to Evaluate the Pharmacokinetics of ASP1517
and Lanthanum Carbonate Hydrate.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02952040

Population

14

NCT02780726

Astellas Pharma Inc. 2019 Dez 20. ClinicalTrials.gov: A Study
of Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Peritoneal Dialysis
Chronic Kidney Disease Patients With Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02780726

Vergleichs-
therapie

15

NCT02779764

Astellas Pharma Inc. 2020 Jan 2. ClinicalTrials.gov: A Long
Term Study of Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in
Hemodialysis Chronic Kidney Disease Patients With Anemia
Converted From Erythropoieses Stimulating Agent (ESA)
Treatment. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02779764

Vergleichs-
therapie

16

NCTO02780141

Astellas Pharma Inc. 2020 Jan 2. ClinicalTrials.gov: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Erythropoieses
Stimulating Agent (ESA)-Naive Hemodialysis Chronic Kidney
Disease Patients With Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02780141

Vergleichs-
therapie

17

NCT02952092

Astellas Pharma Inc. 2020 Jan 2. Clinical Trials.gov: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Hemodialysis Chronic
Kidney Disease Patients With Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02952092

Intervention?

18

NCT01888445

Astellas Pharma Inc. 2020 Jan 2. Clinical Trials.gov: A Study to
Investigate the Effect of ASP1517 After Intermittent Oral Dosing
in Dialysis Chronic Kidney Disease Patients With Anemia
Compared With Darbepoetin as a Reference Drug.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01888445

Intervention?

Roxadustat (Evrenzo™)

Seite 169 von 196


https://clinicaltrials.gov/show/NCT02021318
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03960489
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00978198
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02693613
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02805374
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02952040
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02780726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02779764
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02780141
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02952092
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01888445

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

19

NCT01083888

Astellas Pharma Inc. 2020 Jan 9. ClinicalTrials.gov: ASP1517
Pharmacokinetics Study in Anemia Patients on Hemodialysis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01083888

Studientyp

20

NCT02988973

Astellas Pharma Inc. 2021 Mrz 29. Clinical Trials.gov: A Study
of Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Non-Dialysis Chronic
Kidney Disease Patients With Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02988973

Intervention?

21

NCT02964936

Astellas Pharma Inc. 2021 Apr 12. ClinicalTrials.gov: A Study
of Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in ESA-untreated
Chronic Kidney Disease Patients With Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02964936

Vergleichs-
therapie

22

NCT01964196

Astellas Pharma Inc. 2021 Apr 12. Clinical Trials.gov: ASP1517

Phase 2 Clinical Trial - Double-Blind Study of ASP1517 for the

Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients Not on
Dialysis-. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01964196

Vergleichs-
therapie

23

NCT04408820

Astellas Pharma Inc. 2021 Jun 10. Clinical Trials.gov: Post-
marketing Surveillance of EVRENZO® Tablets (Roxadustat) in
Dialysis-dependent Patients With Renal Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04408820

Vergleichs-
therapie

24

NCTO02174627

AstraZeneca . 2019 Dez 16. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy Study of Roxadustat to Treat Anemia in Patients With
Chronic Kidney Disease (CKD), Not on Dialysis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02174627

Vergleichs-
therapie

25

NCTO02174731

AstraZeneca . 2019 Dez 16. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy Study of Roxadustat to Treat Anemia in Patients With
Chronic Kidney Disease, on Dialysis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02174731

Intervention?

26

NCT04655027

AstraZeneca . 2021 Jun 11. ClinicalTrials.gov: A Study to
Investigate the Effect of Roxadustat Versus Recombinant Human
Erythropoietin (rHUEPO) on Oral Iron Absorption in Chinese
Patients With Anemia of Chronic Kidney Disease (CKD).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04655027

Studiendauer

27

NCT01376063

FibroGen. 2011 Jun 20. ClinicalTrials.gov: Study to Investigate
the Interaction Between FG-4592 and Rosiglitazone in Healthy
Adult Subjects. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01376063

Population

28

NCT00761657

FibroGen. 2013 Jan 30. ClinicalTrials.gov: Phase 2 Study of FG-
4592 in Subjects With Anemia and Chronic Kidney Disease Not
Requiring Dialysis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00761657

Vergleichs-
therapie

29

NCT01244763

FibroGen. 2013 Jan 30. ClinicalTrials.gov: Study of FG-4592 in
Non-Dialysis Chronic Kidney Disease Patients With Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01244763

Vergleichs-
therapie

30

NCT01599507

FibroGen. 2014 Mrz 3. ClinicalTrials.gov: Study of FG-4592 in
Subjects With Chronic Kidney Disease in China.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01599507

Vergleichs-
therapie

31

NCT01147666

FibroGen. 2014 Mrz 19. ClinicalTrials.gov: Study of FG-4592 in
Subjects With End-Stage Renal Disease Receiving Maintenance
Hemodialysis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01147666

Studiendauer
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Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

32

NCT01414075

FibroGen. 2014 Apr 22. ClinicalTrials.gov: Study of FG-4592 to
Correct Anemia in New Dialysis Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01414075

Vergleichs-
therapie

33

NCT02652806

FibroGen. 2017 Aug 24. ClinicalTrials.gov: FG-4592 for
Treatment of Anemia in Subjects With Chronic Kidney Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02652806

Intervention?

34

NCT02652819

FibroGen. 2017 Aug 24. ClinicalTrials.gov: FG-4592 for
Treatment of Anemia in Subjects With Chronic Kidney Disease
Not on Dialysis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02652819

Vergleichs-
therapie

35

NCT01630889

FibroGen. 2020 Jun 29. ClinicalTrials.gov: Open Label
Extension Study for the Long-term Efficacy and Safety of FG-
4592 in Dialysis and Non-dialysis Chronic Kidney Disease
Patients. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01630889

Vergleichs-
therapie

36

NCT04059913

FibroGen. 2021 Apr 20. ClinicalTrials.gov: Evaluate the
Efficacy and Safety of Multiple Roxadustat Dosing Regimens for
the Treatment of Anemia in Dialysis Subjects With Chronic
Kidney Disease. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04059913

Vergleichs-
therapie

37

NCT04621331

FibroGen A. 2020 Nov 9. ClinicalTrials.gov: Investigating the
Efficacy, Safety and PK of Roxadustat (FG-4592) for Treatment
of Anemia in Pediatric Patients With CKD.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04621331

Population

38

NCTO03303066

FibroGen A. 2021 Apr 2. ClinicalTrials.gov: Efficacy and Safety
of FG-4592 for Treatment of Anemia in Subjects With Lower
Risk MDS. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03303066

Population

39

NCT04410198

FibroGen A. 2021 Apr 22. ClinicalTrials.gov: Study of
Roxadustat Conversion in Subjects Receiving Stable ESA or as
Initial Anemia Treatment in Chronic Dialysis Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04410198

Vergleichs-
therapie

40

NCT04484857

FibroGen A. 2021 Apr 22. ClinicalTrials.gov: Study of
Roxadustat Conversion in Subjects Receiving Stable ESA or as
Initial Anemia Treatment in Hemodialysis Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04484857

Vergleichs-
therapie

41

NCT01750190

FibroGen Astellas Pharma Europe BVA. 2019 Nov 18.
ClinicalTrials.gov: A Study of FG-4592 for the Treatment of
Anemia in Chronic Kidney Disease Patients Not Receiving
Dialysis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01750190

Vergleichs-
therapie

42

NCTO02273726

FibroGen Astellas Pharma Europe BVA. 2019 Nov 18.
ClinicalTrials.gov: Evaluation of Efficacy and Safety of
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Stable Dialysis
Subjects. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02273726

Intervention?

43

NCT02052310

FibroGen Astellas Pharma Europe BVA. 2020 Sep 18.
ClinicalTrials.gov: Safety and Efficacy Study for Treatment of
Anemia in ESRD Newly Initiated Dialysis Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02052310

Intervention?

44

NCT04076943

FibroGen AstraZeneca Astellas Pharma Inc. 2020 Sep 3.
ClinicalTrials.gov: Evaluation of Efficacy and Safety of
Roxadustat for the Treatment of Chemotherapy Induced Anemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04076943

Population

Roxadustat (Evrenzo™)
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Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

45

NCT03263091

FibroGen AstraZeneca Astellas Pharma Inc. 2021 Feb 9.
ClinicalTrials.gov: Efficacy and Safety of FG-4592 for
Treatment of Anemia in Patients With Lower Risk MDS With
Low Red Blood Cell Transfusion Burden.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03263091

Population

46

NCT01596855

FibroGen. 2013 Feb 4. ClinicalTrials.gov: Study of FG-4592 in
Subjects With End-Stage Renal Disease Receiving Maintenance
Hemodialysis in China.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01596855

Studiendauer

47

NCT03371134

Istituto Ortopedico Galeazzi. 2017 Dez 14. ClinicalTrials.gov:
Role of HIF-1a in Skeletal Muscle Aging.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03371134

Population

48

NCT04925011

Mao Jianhua. 2021 Jun 14. ClinicalTrials.gov: Investigating the
Efficacy and Safety of Roxadustat (FG-4592) for Treatment of
Anemia in Pediatric Patients With CKD.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04925011

Population

49

NCT04454879

Peking University First Hospital. 2021 Jun 25.
ClinicalTrials.gov: Different Doses of Roxadustat Treatment for
Anemia in Peritoneal Dialysis Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04454879

Vergleichs-
therapie

50

NCT04803864

Ruijin Hospital. 2021 Mrz 18. ClinicalTrials.gov: Study of
Roxadustat in the Treatment of Acute Myocardial Infarction.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04803864

Population

51

NCT04502537

Shenzhen Second People’s Hospital. 2021 Jan 22.
ClinicalTrials.gov: Roxadustat for Anemia in Patients With
CKD. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04502537

Studientyp

52

NCT04925661

Sunshine Lake Pharma Co., Ltd.. 2021 Jun 24.
ClinicalTrials.gov: HEC53856 Phase Ib Study in Patients With
Non-dialysis Renal Anemia.

https://Clinical Trials.gov/show/NCT04925661

Vergleichs-
therapie

EU Clinical Trials Register

53

2012-005180-27

Astellas Pharma Europe BV. 2013 Jun 24.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3, Randomized, Double-
Blind, Placebo Controlled Study of the Efficacy and Safety of
Roxadustat for the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease Patients not on Dialysis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2012-005180-27

Vergleichs-
therapie

54

2013-000951-42

Astellas Pharma Europe BV. 2013 Dez 4.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3, Randomized, Open-Label,
Active-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease Patients Not on Dialysis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-000951-42

Intervention?

Roxadustat (Evrenzo™)
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Nr.
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bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

55

2013-001497-16

Astellas Pharma Europe BV. 2014 Nov 5.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3, Randomized, Open-Label,
Active-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Roxadustat in the Maintenance Treatment of Anemia in End
Stage Renal Disease Subjects on Stable Dia..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001497-16

Intervention?

56

2018-002924-18

Astellas Pharma Global Development Inc.. 2019 Jul 11.
ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 1 Crossover Study to Assess
the Relative Bioavailability of Roxadustat Following a Single
Dose of Pediatric Azo Dye-free Tablet and Pediatric Azo Dye
free Mini-tablet (Solid and Suspension)..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002924-18

Population

57

2014-000780-40

AstraZeneca AB. 2014 Nov 11. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label, Active-
Controlled Study of the Safety and Efficacy of Roxadustat in the
Treatment of Anemia in Dialysis Patients.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-000780-40

Intervention?

58

2014-000770-19

AstraZeneca AB. 2015 Jan 16. ClinicalTrialsRegister.eu: A
Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study Evaluating the Safety and Efficacy of
Roxadustat for the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease Patients not on D..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2014-000770-19

Vergleichs-
therapie

59

2013-002753-30

FibroGen I. 2014 Jan 15. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Open-Label, Active-Controlled Study
of the Efficacy and Safety of FG-4592 in the Treatment of
Anemia in Incident-dialysis Patients.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-002753-30

Intervention?

60

2017-001773-17

FibroGen I. 2017 Nov 6. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3
Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Study
Investigating the Efficacy and Safety of Roxadustat (FG-4592)
for Treatment of Anemia in Patients with Lower Risk
Myelodysplastic Syndrome..
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-001773-17

Population

International Clinical Trials

Registry Platform (WHO)

61

NCT02161796

Astellas Pharma Europe BV. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: A
Study to Evaluate the Dose-proportionality and Effects of FG-
4592 in Healthy Young and Elderly Male and Female Subjects.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02161796

Population

62

NCT02252731

Astellas Pharma Europe BV. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: A
Study to Evaluate the Effects of Multiple Doses of FG-4592 on
the Exposure, Safety and Tolerability and Effect of Warfarin in
Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02252731

Population

Roxadustat (Evrenzo™)
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Ausschluss-
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63

NCT02161224

Astellas Pharma Europe BV. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: A
Study to Investigate the Exposure and Safety and Tolerability of
a Single Dose of FG-4592 in Subjects With Moderately
Diminished Liver Function Compared to Those With Normal
Liver Function.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02161224

Population

64

EUCTR2013-
001497-16-GB

Astellas Pharma Europe BV. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: A
Phase 3, Randomized, Open-Label, Active-Controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Roxadustat in the
Maintenance Treatment of Anemia in End Stage Renal Disease
Subjects on Stable Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2013-
001497-16-GB

Intervention?

65

EUCTR2012-
005180-27-GB

Astellas Pharma Europe BV. 2019 Jun 30. WHO ICTRP:
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2012-
005180-27-GB

Vergleichs-
therapie

66

EUCTR2013-
000951-42-GB

Astellas Pharma Europe BV. 2020 Sep 15. WHO ICTRP:
Roxadustat in the treatment of anemia in chronic kidney disease
patients.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2013-
000951-42-GB

Intervention?

67

EUCTR2013-
000951-42-DE

Astellas Pharma Europe BV. 2020 Sep 15. WHO ICTRP:
Roxadustat in the treatment of anemia in chronic kidney disease
patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-
000951-42-DE

Intervention?

68

NCT02965040

Astellas Pharma Europe BV. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A
Phase 1 Study of Roxadustat in Subjects With Different Degrees
of Renal Function.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02965040

Population

69

NCT02021318

Astellas Pharma Europe BV. 2020 Dez 12. WHO ICTRP:
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease (CKD) Patients, Not on Dialysis, in Comparison to
Darbepoetin Alfa.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02021318

Intervention?

70

NCT02278341

Astellas Pharma Europe BV. 2020 Dez 12. WHO ICTRP:
Roxadustat in the Treatment of Anemia in End Stage Renal
Disease (ESRD) Patients on Stable Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02278341

Intervention?

71

NCT01887600

Astellas Pharma Europe BV. 2021 Feb 16. WHO ICTRP:
Roxadustat in the Treatment of Anemia in Chronic Kidney
Disease Patients Not Requiring Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT01887600

Vergleichs-
therapie

72

DRKS00008827

Astellas Pharma Europe BV. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A
Phase 3, Randomized, Open-Label, Active-Controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of FG-4592 in the Treatment of
Anemia in Chronic Kidney Disease Patients Not on Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=DRKS00008827

Intervention?

Roxadustaz (Evrenzo™)
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73

DRKS00008806

Astellas Pharma Europe BV. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A
Phase 3, Randomized, Open-Label, Active-Controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Roxadustat in the
Maintenance Treatment of Anemia in End Stage Renal Disease
Subjects on Stable Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=DRKS00008806

Intervention?

74

PER-058-15

Astellas Pharma Europe BV. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: A
PHASE 3, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO
CONTROLLED STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY
OF ROXADUSTAT FOR THE TREATMENT OF ANEMIA IN
CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS NOT ON
DIALYSIS.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=PER-058-15

Vergleichs-
therapie

75

EUCTR2018-
002924-18-DE

Astellas Pharma Global Development I. 2019 Dez 10. WHO
ICTRP: A Study to Assess the Relative Bioavailability of
Roxadustat Azo Dye-free Tablet in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2018-
002924-18-DE

Population

76

NCT03960489

Astellas Pharma Global Development 1. 2020 Dez 12. WHO
ICTRP: A Study to Assess the Relative Bioavailability of
Roxadustat Following a Single Dose of Pediatric Azo Dye-free
Tablet Formulation and Pediatric Azo Dye-free Mini-tablet
Formulation Compared to a Single Dose of Azo Dye-containing
Tablet Formulation in Healthy Adult Subjects.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT03960489

Population

77

NCT00978198

Astellas Pharma Inc. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Safety,
Tolerability and Pharmacokinetic Study of ASP1517 in Healthy
Non-elderly Male Volunteers.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT00978198

Population

78

NCT02693613

Astellas Pharma Inc. 2016 Jun 27. WHO ICTRP:
Pharmacokinetic Study of ASP1517 With Kremezin®.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialI D=NCT02693613

Population

79

NCTO02805374

Astellas Pharma Inc. 2016 Sep 5. WHO ICTRP: A Food Effect
Study to Evaluate the Pharmacokinetics of ASP1517.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT02805374

Population

80

NCT02952040

Astellas Pharma Inc. 2017 Dez 16. WHO ICTRP: A Drug
Interaction Study to Evaluate the Pharmacokinetics of ASP1517
and Lanthanum Carbonate Hydrate.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT02952040

Population

81

NCT02779764

Astellas Pharma Inc. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Long Term
Study of Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Hemodialysis
Chronic Kidney Disease Patients With Anemia Converted From
Erythropoieses Stimulating Agent (ESA) Treatment.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02779764

Vergleichs-
therapie

82

NCT02780141

Astellas Pharma Inc. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Erythropoieses
Stimulating Agent (ESA)-Naive Hemodialysis Chronic Kidney
Disease Patients With Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02780141

Vergleichs-
therapie

Roxadustat (Evrenzo™)

Seite 175 von 196


https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00008806
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=PER-058-15
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002924-18-DE
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002924-18-DE
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03960489
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT00978198
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02693613
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02805374
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02952040
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02779764
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02780141

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

83

NCT02952092

Astellas Pharma Inc. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Hemodialysis Chronic
Kidney Disease Patients With Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02952092

Intervention?

84

NCTO02780726

Astellas Pharma Inc. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Peritoneal Dialysis
Chronic Kidney Disease Patients With Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02780726

Vergleichs-
therapie

85

NCT01888445

Astellas Pharma Inc. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study to
Investigate the Effect of ASP1517 After Intermittent Oral Dosing
in Dialysis Chronic Kidney Disease Patients With Anemia
Compared With Darbepoetin as a Reference Drug.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT01888445

Intervention?

86

NCT01083888

Astellas Pharma Inc. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: ASP1517
Pharmacokinetics Study in Anemia Patients on Hemodialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT01083888

Studientyp

87

NCT02988973

Astellas Pharma Inc. 2021 Apr 12. WHO ICTRP: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in Non-Dialysis Chronic
Kidney Disease Patients With Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02988973

Intervention?

88

NCT02964936

Astellas Pharma Inc. 2021 Apr 19. WHO ICTRP: A Study of
Intermittent Oral Dosing of ASP1517 in ESA-untreated Chronic
Kidney Disease Patients With Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02964936

Vergleichs-
therapie

89

NCT01964196

Astellas Pharma Inc. 2021 Apr 19. WHO ICTRP: ASP1517
Phase 2 Clinical Trial - Double-Blind Study of ASP1517 for the
Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients Not on
Dialysis-.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT01964196

Vergleichs-
therapie

90

NCT04408820

Astellas Pharma Inc. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: Post-marketing
Surveillance of EVRENZO® Tablets (Roxadustat) in Dialysis-
dependent Patients With Renal Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT04408820

Vergleichs-
therapie

91

NCTO02174627

AstraZeneca. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Safety and Efficacy
Study of Roxadustat to Treat Anemia in Patients With Chronic
Kidney Disease (CKD), Not on Dialysis.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02174627

Vergleichs-
therapie

92

DRKS00007594

AstraZeneca. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study Evaluating the Safety and Efficacy of Roxadustat for the
Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients Not on
Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=DRKS00007594

Vergleichs-
therapie

93

NCT04655027

AstraZeneca. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A Study to Investigate
the Effect of Roxadustat Versus Recombinant Human
Erythropoietin (rHUEPO) on Oral Iron Absorption in Chinese
Patients With Anemia of Chronic Kidney Disease (CKD).
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT04655027

Studiendauer

Roxadustat (Evrenzo™)
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94

PER-068-14

ASTRAZENECA - PERCs. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: A Phase
3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Study Evaluating the Safety and Efficacy of Roxadustat for the
Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients not on
Dialysis. https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=PER-
068-14

Vergleichs-
therapie

95

PER-067-14

ASTRAZENECA - PERCs. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: A
PHASE 3, MULTICENTER, RANDOMIZED, OPEN-LABEL,
ACTIVE-CONTROLLED STUDY OF THE SAFETY AND
EFFICACY OF ROXADUSTAT IN THE TREATMENT OF
ANEMIA IN DIALYSIS PATIENTS.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialI D=PER-067-14

Intervention?

96

EUCTR2014-
000780-40-CZ

AstraZeneca AB. 2019 Jan 7. WHO ICTRP: Safety and efficacy
study of roxadustat to treat anemia in patients with chronic
kidney disease, on dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2014-
000780-40-CZ

Intervention?

97

EUCTR2014-
000770-19-BG

AstraZeneca AB. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: Safety and
efficacy study of roxadustat to treat anemia in patients with
chronic kidney disease (CKD), not on dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2014-
000770-19-BG

Vergleichs-
therapie

98

EUCTR2014-
000770-19-DE

AstraZeneca AB. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: Safety and
efficacy study of roxadustat to treat anemia in patients with
chronic kidney disease (CKD), not on dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2014-
000770-19-DE

Vergleichs-
therapie

99

EUCTR2014-
000780-40-ES

AstraZeneca AB. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: Safety and
efficacy study of roxadustat to treat anemia in patients with
chronic kidney disease, on dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2014-
000780-40-ES

Intervention?

100

CTRI/2015/12/006
461

AstraZeneca AB. 2021 Jan 27. WHO ICTRP: Safety and
Efficacy Study of Roxadustat to Treat Anemia in Patients With
Chronic Kidney Disease, on Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=CTRI/2015/12/0
06461

Intervention?

101

CTRI/2015/12/006
412

AstraZeneca AB. 2021 Jan 27. WHO ICTRP: Safety and
Efficacy Study of Roxadustat with compare to Placebo for
treatment of Anemia in Patients With Chronic Kidney Disease
(CKD), Not on Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2015/12/0
06412

Vergleichs-
therapie

102

NCT00761657

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Phase 2 Study of FG-
4592 in Subjects With Anemia and Chronic Kidney Disease Not
Requiring Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT00761657

Vergleichs-
therapie

103

NCT01244763

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Study of FG-4592 in
Non-Dialysis Chronic Kidney Disease Patients With Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT01244763

Vergleichs-
therapie

Roxadustat (Evrenzo™)
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Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

104

NCT01599507

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Study of FG-4592 in
Subjects With Chronic Kidney Disease in China.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT01599507

Vergleichs-
therapie

105

NCT01147666

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Study of FG-4592 in
Subjects With End-Stage Renal Disease Receiving Maintenance
Hemodialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT01147666

Studiendauer

106

NCT01596855

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Study of FG-4592 in
Subjects With End-Stage Renal Disease Receiving Maintenance
Hemodialysis in China.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT01596855

Studiendauer

107

NCT01414075

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Study of FG-4592 to
Correct Anemia in New Dialysis Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT01414075

Vergleichs-
therapie

108

NCT01376063

FibroGen. 2015 Feb 19. WHO ICTRP: Study to Investigate the
Interaction Between FG-4592 and Rosiglitazone in Healthy
Adult Subjects.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT01376063

Population

109

NCT02652806

FibroGen. 2017 Dez 16. WHO ICTRP: FG-4592 for Treatment
of Anemia in Subjects With Chronic Kidney Disease.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialI D=NCT02652806

Intervention?

110

NCT02652819

FibroGen. 2017 Dez 16. WHO ICTRP: FG-4592 for Treatment
of Anemia in Subjects With Chronic Kidney Disease Not on
Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT02652819

Vergleichs-
therapie

111

NCTO01750190

FibroGen. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Study of FG-4592 for
the Treatment of Anemia in Chronic Kidney Disease Patients
Not Receiving Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT01750190

Vergleichs-
therapie

112

NCT04076943

FibroGen. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Evaluation of Efficacy
and Safety of Roxadustat for the Treatment of Chemotherapy
Induced Anemia.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT04076943

Population

113

NCTO02273726

FibroGen. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Evaluation of Efficacy
and Safety of Roxadustat in the Treatment of Anemia in Stable
Dialysis Subjects.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT02273726

Intervention?

114

NCT04621331

FibroGen. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Investigating the
Efficacy, Safety and PK of Roxadustat (FG-4592) for Treatment
of Anemia in Pediatric Patients With CKD.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT04621331

Population

115

NCT01630889

FibroGen. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Open Label Extension
Study for the Long-term Efficacy and Safety of FG-4592 in
Dialysis and Non-dialysis Chronic Kidney Disease Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT01630889

Vergleichs-
therapie

Roxadustat (Evrenzo™)
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116

NCT02052310

FibroGen. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Safety and Efficacy
Study for Treatment of Anemia in ESRD Newly Initiated
Dialysis Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=NCT02052310

Intervention?

117

NCT03263091

FibroGen. 2021 Feb 16. WHO ICTRP: Efficacy and Safety of
FG-4592 for Treatment of Anemia in Patients With Lower Risk
MDS With Low Red Blood Cell Transfusion Burden.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT03263091

Population

118

NCTO03303066

FibroGen. 2021 Apr 12. WHO ICTRP: Efficacy and Safety of
FG-4592 for Treatment of Anemia in Subjects With Lower Risk
MDS.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT03303066

Population

119

NCT04059913

FibroGen. 2021 Apr 26. WHO ICTRP: Evaluate the Efficacy and
Safety of Multiple Roxadustat Dosing Regimens for the
Treatment of Anemia in Dialysis Subjects With Chronic Kidney
Disease.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=NCT04059913

Vergleichs-
therapie

120

NCT04410198

FibroGen. 2021 Mai 3. WHO ICTRP: Study of Roxadustat
Conversion in Subjects Receiving Stable ESA or as Initial
Anemia Treatment in Chronic Dialysis Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=NCT04410198

Vergleichs-
therapie

121

NCT04484857

FibroGen. 2021 Mai 3. WHO ICTRP: Study of Roxadustat
Conversion in Subjects Receiving Stable ESA or as Initial
Anemia Treatment in Hemodialysis Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=NCT04484857

Vergleichs-
therapie

122

EUCTR2013-
002753-30-EE

FibroGen Inc. 2015 Mrz 2. WHO ICTRP: A Phase 3,
Multicenter, Randomized, Open-Label, Active-Controlled Study
of the Efficacy and Safety of FG-4592 in the Treatment of
Anemia in Incident-dialysis Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2013-
002753-30-EE

Intervention?

123

EUCTR2017-
001773-17-ES

FibroGen Inc. 2017 Okt 2. WHO ICTRP: Safety and efficacy
study of roxadustat to treat anemia in patients with lower risk
Myelodysplastic Syndrome (MDS), who require 1 to 4 packs of
Red Blood Cells through transfusion every 8-weeks.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2017-
001773-17-ES

Population

124

PER-038-14

FIBROGEN INC. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: A PHASE 3,
MULTICENTER, RANDOMIZED, OPEN-LABEL ACTIVE-
CONTROLLED STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY
OF FG-4592 IN THE TREATMENT OF ANEMIA IN
INCIDENT-DIALYSIS PATIENTS.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=PER-038-14

Intervention?

125

PER-041-14

FIBROGEN I. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: A PHASE 3,
RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO
CONTROLLED STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY
OF ROXADUSTAT (FG-4592) FOR THE TREATMENT OF
ANEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS NOT
ON DIALYSIS.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=PER-041-14

Vergleichs-
therapie

Roxadustat (Evrenzo™)

Seite 179 von 196


https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02052310
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03263091
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03303066
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04059913
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04410198
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04484857
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-002753-30-EE
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013-002753-30-EE
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-001773-17-ES
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-001773-17-ES
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=PER-038-14
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=PER-041-14

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.09.2021

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

Nr.

Studien-
bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien
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126

CTRI/2021/03/031
725

FibroGen Inc. 2021 Mrz 23. WHO ICTRP: Efficacy and Safety
of FG-4592 for Treatment of Anaemia in Patients with Lower
Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS) with Low Red Blood
Cell Transfusion Burden.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2021/03/0
31725

Population

127

JPRN-
UMINO000039729

Japanese Red Cross Asahikawa Hospital. 2020 Mrz 23. WHO
ICTRP: Different Response to Roxadustat Treatment for Anemia
Between Patients Undergoing Hemodialysis and Peritoneal
Dialysis. https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Trial[ D=JPRN-
UMINO000039729

Studientyp

128

NCT04925011

Mao Jianhua. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: Investigating the
Efficacy and Safety of Roxadustat (FG-4592) for Treatment of
Anemia in Pediatric Patients With CKD.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=NCT04925011

Population

129

JPRN-
UMINO000039234

Nagakubo Hospital. 2021 Mai 17. WHO ICTRP: Study of
effectiveness and safety of roxadustat for renal anemia in dialysis
patients. https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMIN000039234

Studientyp

130

JPRN-
UMINO000042873

Nakajima. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: Open-label crossover trial
for the efficacy and safety of switching to HIF-PH inhibitor in
anemic patients with maintenance hemodialysis treated by ESA.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=JPRN-
UMINO000042873

Studientyp

131

KCT0001691

Novotech 2019 Mrz 11. WHO ICTRP: Safety and efficacy study
of FG-4592 in the Treatment of Anemia in Incident-dialysis
Patients.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?Triall D=KCT0001691

Intervention?

132

KCT0001690

Novotech. 2019 Mrz 11. WHO ICTRP: Safety and efficacy study
of Roxadustat(FG-4592) for the Treatment of Anemia in Chronic
Kidney Disease Patients not on Dialysis.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=KCT0001690

Vergleichs-
therapie

133

NCT04454879

Peking University First Hospital. 2021 Jun 28. WHO ICTRP:
Different Doses of Roxadustat Treatment for Anemia in
Peritoneal Dialysis Patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT04454879

Vergleichs-
therapie

134

NCT04803864

Ruijin Hospital. 2021 Mrz 29. WHO ICTRP: Study of
Roxadustat in the Treatment of Acute Myocardial Infarction.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=NCT04803864

Population

135

ChiCTR20000366
33

Ruijin Hospital affiliated to Shanghai Jiaotong University School
of Medicine. 2020 Sep 21. WHO ICTRP: The effect of
roxadustat on infarct size reduction of acute myocardial
infarction: a randomized controlled trial.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialD=ChiCTR2000036

633

Population

136

JPRN-
UMINO000039598

Saitama. 2021 Mai 17. WHO ICTRP: Effect of roxadustat on
renal anemia in hemodialysis patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000039598

Vergleichs-
therapie

Roxadustat (Evrenzo™)
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137

ChiCTR19000284
62

Shandong People’s Hospital. 2020 Jun 22. WHO ICTRP:
Roxadustat Treatment for Chronic Erythropoietin-
Hyporesponsive Anemia in Subjects Undergoing Long-Term
Hemodialysis: a Single-Arm, Multicenter Study.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR1900028

462

Vergleichs-
therapie

138

NCT04502537

Shenzhen Second People’s Hospital. 2021 Feb 1. WHO ICTRP:
Roxadustat for Anemia in Patients With CKD.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=NCT04502537

Studientyp

139

ChiCTR19000257
65

Sichuan Provincial People’s Hospital. 2019 Sep 9. WHO ICTRP:
Renal disEAse observational CoHort Database-ROxadustat in
treating Anemia in Dialysis patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR1900025

165

Studientyp

140

NCT04925661

Sunshine Lake Pharma Co. Ltd.. 2021 Jun 28. WHO ICTRP:
HEC53856 Phase Ib Study in Patients With Non-dialysis Renal
Anemia.

https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialI D=NCT04925661

Vergleichs-
therapie

141

ChiCTR19000265
97

The First Affiliated Hospital of Chengdu Medical College. 2020
Sep 28. WHO ICTRP: Effect of Roxadustat on residual renal
function in Peritoneal Dialysis patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR1900026

597

Studientyp

142

ChiCTR20000350
54

The Second Affiliated Hospital of Harbin Medical University.
2020 Aug 3. WHO ICTRP: An observational study on roxadustat
in the treatment of renal anemia in peritoneal dialysis patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000035

054

Intervention®

143

ChiCTR20000391
94

The Second Hospital of Tianjin medical university. 2021 Jan 18.
WHO ICTRP: Clinical application of hypoxia inducible factor
proline hydroxylase inhibitor in restless legs syndrome of end
stage renal disease.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000039

194

Population

144

ChiCTR20000412
02

The Third Affiliated Hospital of Chongqing Medical University
(Gener Hospital). 2021 Mrz 1. WHO ICTRP: A multicenter,
randomized, controlled trial to evaluate the effects of Roxadustat
on left ventricular hypertrophy and cardiac function in
hemodialysis patients.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000041

202

Population

145

ChiCTR20000309
60

The Third Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University. 2020
Mrz 23. WHO ICTRP: Explore the protective effect of
Roxadustat on grafts in organ transplants.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000030

960

Population

Roxadustat (Evrenzo™)
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Stud.len- Referenz der ausgeschlossenen Studien Ausschluss-
bezeichnung grund

146 ChiCTR20000312 | The Third Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University. 2020 Population
22 Mai 18. WHO ICTRP: Cancelled by the investigator A
prospective randomized controlled trial of roxadustat for the first
recipient to alleviate delayed graft function and acute rejection
after renal transplantation.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000031

Nr.

222
147 ChiCTR20000328 | The Third Affiliated Hospital, Sun Yat-Sen University. 2020 Jul | Population
58 27. WHO ICTRP: A prospective study of roxadustat in reducing

delayed graft function and acute rejection after renal
transplantation.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000032

858
148 ChiCTR20000309 | West China Hospital, Sichuan University. 2020 Mrz 23. WHO Studientyp
98 ICTRP: Evaluation of efficacy and safety of Roxadustat in the

treatment of anemia in patients with chronic kidney disease
receiving hemodialysis or peritoneal dialysis: a real-world
registration study in China.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000030

998
149 ChiCTR20000399 | Western Theater Air Force Hospital. 2021 Feb 22. WHO ICTRP: | Population
34 The role of oral losartan in the prevention of acute mountain

sickness: a randomized controlled trial.
https://trialsearch.who.int//Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2000039
934

Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:
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a: Ausschlussgrund ,,Intervention‘ als Ergebnis der detaillierten quantitativen und qualitativen Priifung der
Ubereinstimmung von Studiendaten bzw. -vorgaben und FI-Vorgaben anhand von verfigbaren
Studienunterlagen (Studienprotokolle, Studienberichte und Post hoc-Analysen der Charakteristika der
Studienpopulation anhand von Studiendaten). Deutlich weniger als 80 % der Studienpopulation erftllten die
Anforderungen an eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemafls Zulassung bzw.
deutscher FI (vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1).

b: Die Prifarzt-gesponserte Studie ChiCTR2000035054 wird im Register als nicht randomisiert gelistet, die
identifizierte Publikation Hou et al. 2021 verweist auf diesen Registereintrag, beschreibt die Studie jedoch
davon abweichend als randomisiert. Ausschlussgrund ,,Intervention‘ als Ergebnis einer detaillierten
qualitativen Priifung der Ubereinstimmung von Studienvorgaben und FI-Vorgaben anhand von begrenzt
verfugbaren Studienunterlagen (nur Vollpublikation verfiigbar, keine weiteren Unterlagen oder Daten). Es
wurde angenommen, dass kein Patient im Interventions-Arm die Anforderungen an eine Behandlung mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Roxadustat gemal Zulassung bzw. deutscher FI erfillte

(vgl. Abschnitt 4.3.1.1.1).

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-61 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-61 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie <Studienbezeichnung>

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Nicht zutreffend.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-62 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie: Nicht zutreffend.

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrlindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig 1 hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Roxadustat (Evrenzo™) Seite 188 von 196



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.09.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgréRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der tibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen daflr, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen flr die anderen Endpunkte mdglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.
] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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