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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
Abs. Absatz
ACE Angiotensin converting enzyme
AESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse
(adverse event of special interest)
AMIS Arzneimittel-Informationssystem
AM-Nutzen V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANCOVA Analysis of covariance
BAP Bone specific alkaline phosphatase
BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body mass index
BNP Brain natriuretic peptide
bzw. Beziehungsweise
ca. Circa
CKD Chronische Nierenerkrankung
(chronic kidney disease)
cm Zentimeter
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
Cr Kreatinin
CSP Studienprotokoll
(clinical study protocol)
CSR Studienbericht
(clinical study report)
CTCAE Common Terminology Criteria of Adverse Events
CTx C-terminal telopeptide of type 1 collagen
DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
d. h. Das heif3t
dl Deziliter
EAP Efficacy assessment phase
eCRF Electronic case report form
(e)GFR (Geschitzte) glomerulire Filtrationsrate
((estimated) glomerular filtration rate)
EKG Elektrokardiogramm
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Abkiirzung Bedeutung
EMA Européische Arzneimittelagentur
(European Medicines Agency)
ER Extended-release
ET Behandlungsende (end of treatment)
etc. Et cetera
EU Européische Union
FEM Fixed effekt model
FDA U.S. Food and Drug Administration
FGF-23 Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23
(fibroblast growth factor-23)
FI Fachinformation
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
ggf. Gegebenenfalls
GmbH Gesellschaft mit beschrinkter Haftung
HIV Human immunodeficiency virus
ICF Informed consent form
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IPD Patientenindividuelle Daten
(individual patient data)
(1)PTH (Intaktes) Parathormon
ITT Intention to treat
IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
iv. Intravends
IVRS Interactive voice response system
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcome
KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
kg Kilogramm
KI Konfidenzintervall
LS Least square
m? Quadratmeter
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm
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Abkiirzung Bedeutung

min Minute

ml Milliliter

MTC Mixed treatment comparison

MW Mittelwert

n/N Anzahl

ng Nanogramm

OR Odds ratio

PD Pharmakodynamik

pg Picogramm

PK Pharmakokinetik

PINP Procollagen type 1 N-terminal propeptide

p. o. peroral

PP Per protocol

PT Preferred term

PTX Parathyreoidektomie

RCT Randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial)

RD Risikodifferenz
(risk difference)

RR Relatives Risiko
(risk ratio)

SAP Statistischer Analyseplan

SPPB Short physical performance battery

SGB Sozialgesetzbuch

sHPT Sekundirer Hyperparathyreoidismus

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System organ class

STE Surrogate threshold effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized

Design
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Abkiirzung Bedeutung

u. a. Unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie

ug Mikrogramm

25(0OH)D 25-Hydroxyvitamin D

1,25(OH)2D 1,25-Dihydroxyvitamin D
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

GemiB Fachinformation lautet der Indikationstext wie folgt (1):

., Rayaldee® ist indiziert zur Behandlung des sekunddiren Hyperparathyreoidismus
(sHPT) bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease,
CKD) im Stadium 3 oder 4 und Vitamin D-Mangel. *

Im vorliegenden Dossier soll der medizinische Nutzen von retardiertem Calcifediol
(Bezeichnung der Studienmedikation CTAP101; Handelsname Rayaldee®) vergleichend zu
einer vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zweckméBigen
Vergleichstherapie (zVT) bewertet werden. Die Bewertung des medizinischen Nutzens von
retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) erfolgt basierend auf patientenrelevanten Endpunkten der
Nutzendimensionen Morbiditdt und Sicherheit.

Im Folgenden wird der Begriff CTAP101 verwendet, wenn Erlduterungen im direkten Bezug
auf die Studien, die Studienmedikation und die Studienergebnisse erfolgen und der Begriff
retardiertes Calcifediol (Rayaldee®), wenn Erlduterung im direkten Bezug auf das zu
bewertenden Arzneimittel gemacht werden.

In der finalen Niederschrift (2019-B-200) gemal §8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V) zu retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) wurde
die folgende zVT festgelegt (2):

e Paricalcitol

GemiB §5 Absatz (Abs.) 3 der Verfahrensordnung (VerfO) soll die Bewertung des
medizinischen Nutzens auf Grundlage der bestverfiigbaren Evidenz vorgenommen werden. In
der vorliegenden Nutzenbewertung von retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) werden die
pivotalen Schwesterstudien CTAP101-CL-3001 und CTAP101-CL-3002 fiir die Bewertung als
bestverfligbare Evidenz herangezogen. Dabei handelt es sich um zwei randomisierte Placebo-
kontrollierte, doppelt verblindete Phase-III-Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von
CTAP101 zur Behandlung des sHPT bei Erwachsenen mit CKD-Stadium 3 oder 4 und
Vitamin D-Mangel im Vergleich zu Placebo untersuchen und deren Ergebnisse im
Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt sind. Nachfolgend werden die Studien als CL-3001 und CL-3002
bezeichnet.
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Im Dossier werden Ergebnisse zu folgenden Endpunkten dargestellt:

Morbiditdt

e Verinderung des intakten Parathormon (iPTH)-Spiegels (pg/ml)
e Verinderung des 25-Hydroxyvitamin D ! (25(OH)D)-Spiegels (ng/ml)

Sicherheit

e Sicherheits-relevante sHPT-assoziierte Parameter
o Verdnderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl)
o Verdnderung des Phosphat-Spiegels (mg/dl)
o Verdnderung des Fibroblasten-Wachstumsfaktor (fibroblast growth factor-23,
FGF-23; pg/ml)
o Verinderung der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate ((estimated) glomerular
filtration rate, eGFR; ml/min/1,73 m?) und der Albuminausscheidung im Urin
(g/g Kreatinin)
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter Studien mit der Studienmedikation CTAP101 wurden eine
bibliographische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der
Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials iiber die Suchoberfliche von Ovid®
sowie eine Studienregistersuche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials
Register, Suchportal der World Health Organization (WHO) Clinical Trials Registry Platform
sowie in den Studienergebnisdatenbanken Clinical Data Suchportal der European Medicines
Agency (EMA) und dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde die Internetseite des G-BA hinsichtlich randomisierter kontrollierter Studien
(randomized controlled trial, RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchsucht
(Abschnitt 4.2.3.4). Die Recherchen erfolgten fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fiir die Auswahl relevanter und in die Bewertung einzubeziehender Studien wurden Ein- und
Ausschlusskriterien definiert. Die mittels bibliographischer Literaturrecherche und
Studienregistersuche identifizierten Studien wurden anhand der in Tabelle 4-2 genannten
Kriterien fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens ein- bzw. ausgeschlossen.

"' Wird der Begriff 25-Hydroxyvitamin D (abgekiirzt 25(OH)D) verwendet, ist hiermit sowohl 25(OH)D; als auch
25(OH)D; gemeint.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der Studien erfolgte in zwei Schritten.

Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse auf Studienebene

Zuerst wurde die methodische Qualitit der Studien endpunktiibergreifend auf Studienebene
untersucht (Anhang 4-A). In die Beurteilung sind Aspekte der Studienmethodik, die Erzeugung
der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, die Verblindung der
Studienteilnehmer und Behandler, aber auch Verzerrungen bei der Berichterstattung und das
Vorhandensein anderer verzerrender Aspekte eingeflossen. AnschlieBend wurde das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig oder hoch eingestuft. Eine Einteilung in
niedrig wurde vorgenommen, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich erschien
und keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden waren, bei deren Behebung die
Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verdndert wiirde.

Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene

Im nachfolgenden Schritt wurde das Verzerrungspotenzial und damit die Aussagekraft der
Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt. Hierbei wurden Aspekte u. a. zur Verblindung der
Endpunkterheber, Analyse der Daten und Berichterstattung sowie weitere potenziell
verzerrende Punkte beriicksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft,
wenn keine Anhaltspunkte fiir Verzerrungen vorlagen, bei deren Behebung die Aussage der
Ergebnisse in relevanter Weise verandert wiirde.

Die Studien wurden anhand des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-
Statements 2010 fiir jede Studie getrennt (Items 2b bis 14) beschrieben und der Patientenfluss
in einem Flow-Chart dargestellt (Anhang 4-E). In diesem Rahmen erfolgte eine Beschreibung
von Studienziel, Methodik (Design, Charakteristika der Studienteilnehmer, Intervention(en),
Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz
(Allocation Concealment), Durchfilhrung der Randomisierung, Verblindung, statistische
Methoden) und der Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer,
Aufnahme/Rekrutierung).

Die Bewertungsgrundlage bildeten das Studienprotokoll, der Studienbericht, der statistische
Analyseplan und die Studienpublikationen der jeweiligen Studie.

Die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen patientenrelevanten Endpunkte wurden den
Nutzendimensionen Morbiditdt und Sicherheit zugeordnet (Abschnitt4.3.1.3.2 und
Abschnitt 4.3.1.3.4) und zusammenfassend beschrieben (Abschnitt 4.4.2). Ergénzend wurden
Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte von Subgruppenanalysen dargestellt
(Abschnitt 4.3.1.3.5).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In Tabelle 4-1 werden die Ergebnisse der ITT (intention to treat)-Population der
Schwesterstudien CL-3001 und CL-3002 sowie der Meta-Analyse, die als Grundlage fiir die
Bewertung des medizinischen Nutzens dienen, zusammengefasst dargestellt.

Da sowohl die Einzelstudienergebnisse der Studien CL-3001 und CL-3002 als auch die
Ergebnisse der Meta-Analyse der ITT- und per protocol (PP)-Population (Sensitivitdtsanalyse)
iiberwiegend gleichgerichtet sind und die Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich des Nutzens
von CTAPI101 auf Basis der ITT-Population erfolgt, wird an dieser Stelle auf die
zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse fiir die PP-Population verzichtet.
Die Ergebnisse der PP-Population, die den Nutzendimensionen Morbiditit und Sicherheit
zugeordnet sind, sind in den Abschnitten 4.3.1.3.2 und 4.3.1.3.4 detailliert dargestellt.
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Tabelle 4-1: Zusammenfassende Darstellung zum Ausmal des Zusatznutzens (ITT-Population)

Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
Effektmafie Ausmal des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
Morbidit:t
Verinderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) im Plasma zu EAP?
Absolute Verdnderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) im Plasma Heterogenitit®: p-Wert = 0,1945; 12 = 40,6 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI]¢ p-Wert
41,77 -33.91 -38,42 kein Zusatznutzen
[-54,58; -28,97] [-48,32; -19,51] [-48,02; -28,82]
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH > 30 % im Plasma Heterogenitit®: p-Wert = 0,7110; 1> = 0,0 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI]f p-Wert
32,6 % vs. 8,3 % 34,0 %vs. 6,9 % 33,3 % vs. 7,6 %
391 4.90 436 kein Zusatznutzen
[1,76; 8,73] [2,04; 11,76] [2,42; 7,88]
0,0009 0,0004 <0,0001
Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH > 10 % im Plasma Heterogenitit®: p-Wert = 0,8858; 1> = 0,0 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI]f p-Wert
61,7 % vs. 23,6 % 62,5 % vs. 25,0 % 62,1 % vs. 24,3 %
261 2.50 2,56 kein Zusatznutzen
[1,69; 4,04] [1,64; 3,80] [1,89; 3.,46]
<0,0001 <0,0001 <0,0001
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
Effektmafe Ausmaf} des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
Verinderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) im Serum zu EAP
Absolute Verdnderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) im Serum Heterogenitit®: p-Wert= 0,9314; I> = 0,0 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI]¢ p-Wert
48,87 47,03 47,95 kein Zusatznutzen
[43,42; 54,31] [41,71; 52,35] [44,16, 51,73]
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Anteil Patienten mit einem 25(OH)D-Spiegel > 30 ng/ml im Serum Heterogenitit® : p-Wert= 0,2858; 12 = 0,0 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wertf
80,1 % vs. 2,8 % 83,3 % vs. 6,9 % 81,8 % vs. 4,9 %
28.85 12.00 16.82 kein Zusatznutzen
[7,34; 113,42] [5,14;28,04] [8,15;34,71]
<0,0001 <0,0001 <0,0001
Sicherheit
Sicherheits-relevante sHPT-assoziierte Parameter
Verinderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl) im Serum
Absolute Verdnderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl) im Serum zu Visite 13/ET! Heterogenitit®: p-Wert= 0,8962; 2= 0,0 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI| p-Wert
0,18 0,18 0,18 kein Zusatznutzen
[0,06; 0,30] [0,07; 0,29] [0,10; 0,26]
0,0025 0,0011 <0,0001
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
EffektmalBe Ausmaf} des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
Anteil Patienten mit einer Hyperkalzédmie Heterogenitit®: p-Wert = 0,7420; 1> = 0,0 %
Hiiufigkeit®; RR [95 %-KI|' p-Wert
2,8 % vs. 0,0 % 1,4 % vs. 0,0 % 2,1 % vs. 0,0 %
411 201 6.08 kein Zusatznutzend
[0,22; 76,75] [0,09; 44,09] [0,34; 108,17]
0,3435 0,6566 0,2188
Anteil Patienten mit einer Hyperkalzurie Heterogenitit®: p-Wert = 0,8672; 1> = 0,0 %
Hiiufigkeit®; RR [95 %-KI]| p-Wert
2,1%vs. 1,4 % 2,8% vs. 1,4 % 2,5%vs. 1,4 %
153 2.00 1.77 kein Zusatznutzen
[0,16; 14,47] [0,23; 17,57] [0,37; 8,40]
0,7097 0,5318 0,4735
Verinderung des Phosphat-Spiegels (mg/dl) im Serum
Absolute Verdnderung des Phosphat-Spiegels (mg/dl) im Serum zu EAP Heterogenitit®: p-Wert= 0,5767; I> = 0,0 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI]¢ p-Wert
0.04 0,17 0,10 kein Zusatznutzen
[-0,08; 0,17] [0,02; 0,31] [0,01; 0,20]
0,4892 0,0266 0,0321
Anteil Patienten mit einer Hyperphosphatémie Heterogenitit®: p-Wert= 0,5507; 12 = 0,0 %
Hiiufigkeit®; RR [95 %-KI|' p-Wert
0,0 % vs. 0,0 % 2,8% vs. 1,4 % 1,4 % vs. 0,7 %
ne 2.00 202 kein Zusatznutzen
[0,23; 17,57] [0,23; 17,92]
0,5318 0,5274
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
Effektmafe Ausmaf} des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
Verinderung des FGF-23-Spiegels (pg/ml) im Serum zu Visite 13/ET!
Absolute Verdnderung des FGF-23-Spiegels (pg/ml) im Serum Heterogenitit®: p-Wert= 0,8015; 2= 0,0 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI]¢ p-Wert
0,31 8,24 4,07 kein Zusatznutzen
[-24,87; 25,49] [-27,13; 43,62] [-16,99; 25,13]
0,9804 0,6439 0,7031
Verinderung der Nierenfunktion zu Visite 13/ET!
Absolute Veridnderung der eGFR (ml/min/1,73 m?) Heterogenitit®: p-Wert = 0,7543; 12 = 0,0 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI|* p-Wert
-0,08 -0,18 -0,09 kein Zusatznutzen
[-2,16; 2,00] [-2,01; 1,65] [-1,48; 1,30]
0,9404 0,8444 0,8977
Absolute Verdnderung der Albuminausscheidung (g/g Kreatinin) im Urin Heterogenitit®: p-Wert = 0,7047; 1> = 0,0 %
LS-MW-Differenz [95 %-KI|¢ p-Wert
0,05 -0,03 0,01 kein Zusatznutzen
[-0,19; 0,28] [-0,39; 0,33] [-0,20; 0,21]
0,6905 0,8560 0,9441
UE (Gesamtraten)
Jegliche UE Heterogenitit: p-Wert = 0,4087; 1> = 0,0 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
71,6 % vs. 77,8 % 63,2 % vs. 61,1 % 67,4 % vs. 69,4 % Kein Hinweis auf einen
0.92 1.03 0.97 geringeren oder
[0,78; 1,08] [0,83; 1,29] [0,85; 1,11] héheren Schaden
0,3173 0,7677 0,6598
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
Effektmafie Ausmal des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
SUE Heterogenitit®: p-Wert = 0,5952; 1> = 0,0 %

21,3 % vs. 16,7 %
1,28
[0,70; 2,34]
0,4299

Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert

15,3 % vs. 15,3 %
1,00
[0,51; 1,95]
1,0000

18,2 % vs. 16,0 %
1,14
[0,73; 1,79]
0,5605

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
héheren Schaden

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Heterogenitat®

:p-Wert =0,8512; > =0,0 %

11,3 % vs. 6,9 %
1,63
[0,62; 4,28]
0,3177

Hiufigkeit®: RR [95 %-KI]|f p-Wert

10,4 % vs. 5,6 %
1,88
[0,65; 5,44]
0,2478

10,9 % vs. 6,3 %
1,74
[0,85; 3,56]
0,1286

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
hoheren Schaden

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

Heterogenitat®

: p-Wert = 0,5864; 1> = 0,0 %

5,7 %vs. 2,8 %
2,04
[0,45; 9,37]
0,3581

Hiufigkeit®: RR [95 %-KI]|f p-Wert

4.9 %vs. 4,2 %
1,17
[0,31; 4,38]
0,8193

5,3 %vs. 3,5 %
1,52
[0,56; 4,09]
0,4112

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
hoheren Schaden

UE, die zum Tod fiihrten

Heterogenitit®

: p-Wert = 0,9896; I = 0,0 %

2,1 %vs. 1,4 %
1,53
[0,16; 14,47]
0,7097

Hiufigkeit®; RR [95 %-KI]f p-Wert

2,1 %vs. 1,4 %
1,50
[0,16; 14,17]
0,7234

2,1 %vs. 1,4 %
1,52
[0,31; 7,42]
0,6076

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
héheren Schaden
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Endpunkte

CL-3001

CTAP101 vs. Placebo
Effektmafle

CL-3002 Meta-Analyse®

Ausmal des
Zusatznutzens

UE nach Schweregrad (mild)

Heterogenitit®: p-Wert = 0,3305; 1> = 0,0 %

58,2 % vs. 69,4 %
0,84
[0,68; 1,03]
0,0939

Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
48,6 % vs. 48,6 %

53,3 % vs. 59,0 %

1,00 0,90
[0,75; 1,34] [0,76; 1,08]
1,0000 0,2534

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
héheren Schaden

UE nach Schweregrad (moderat)

Heterogenitit®: p-Wert = 0,1434; 1> = 53,3 %

35,5 % vs. 40,3 %
0,88
[0,62; 1,26]
0,4865

Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert

34,0 % 25,0 % 34,7 % vs. 32,6 %
1,36 1,06
[0,86; 2,16] [0,80; 1,41]
0,1892 0,6667

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
héheren Schaden

UE nach Schweregrad (schwer)

Heterogenitit®: p-Wert = 0,2409; 1> = 27,3 %

12,8 % vs. 8,3 %
1,53
[0,64; 3,69]
0,3417

Hiufigkeit®: RR [95 %-KI]|f p-Wert
6,9 % vs. 9,7 %

9,8 % vs. 9,0 %

0,71 1,09
[0,28; 1,80] [0,58;2,04]
0,4752 0,7913

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
héheren Schaden

UE von besonderem Interesse

UE von besonderem Interesse - Akutes Nierenversagen

Heterogenitit®: p-Wert = 0,0432; 1> = 75,5 %

10,6 % vs. 2,8 %
3,83
[0,90; 16,29]
0,0691

Hiufigkeit®: RR [95 %-KI]|f p-Wert
6,3%vs. 9,7 %

8,4 % vs. 6,3 %

0,64 1,35
[0,25; 1,66] [0,64; 2,82]
0,3602 0,4293

Kein Hinweis auf einen
geringeren oder
hoheren Schaden
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Endpunkte

CL-3001

CTAP101 vs. Placebo
Effektmafle

CL-3002 Meta-Analyse®

Ausmal des
Zusatznutzens

UE von besonderem Interesse - Herzversagen

Heterogenitit®: p-Wert = 0,4606; 1> = 0,0 %

8,5 % vs. 12,5 %

Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
9,0 % vs. 8,3 %

8,8 % vs. 10,4 %

Kein Hinweis auf einen

0.68 1.08 0.84 geringeren oder
[0,30; 1,54] [0,43; 2,73] [0,46; 1,55] héheren Schaden
0,3560 0,8653 0,5796
UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
Jegliche UE Heterogenitit®: p-Wert = 0,0662; I = 70,4%
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI]f p-Wert
17,0 % vs. 25,0 % 19,4 % vs. 12,5 % 18,2 % vs. 18,8 % Kein Hinweis auf
0.68 1.56 0.97 einen geringeren oder
[0,40; 1,17] [0,78; 3,12] [0,64; 1,48] hoheren Schaden
0,1639 0,2132 0,8986
Schwere UE Heterogenitit®: p-Wert = 0,4606; 1> = 0,0 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI]f p-Wert
0,7 % vs. 0,0 % 0,0 % vs. 0,0 % 0,4 % vs. 0,0 % Kein Hinweis auf
1.03 ne 1.01 einen geringeren oder
[0,03; 30,29] [0,03; 30,05] hheren Schaden
0,9871 0,9936
SUE

Heterogenitit®: p-Wert = 0,5030; 1> = 0,0 %

1,4 % vs. 0,0 %

Hiufigkeit®; RR [95 %-KI]f p-Wert
0,7 % vs. 1,4 %

1,1 % vs. 0,7 %

Kein Hinweis auf

2,06 0,50 1.52 einen geringeren oder
[0,09; 45,02] [0,03; 7,88] [0,16; 14,44] hoheren Schaden
0,6470 0,6222 0,7176
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
EffektmaBe Ausmal des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
Anteil Patienten mit UE (unabhéngig vom Schweregrad) nach SOC, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sinds.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Heterogenitit®: p-Wert = 0,3319; 1> = 0,0 %
Hiiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
17,0 % vs. 31,9 % 15,3 % vs. 19,4 % 16,1 % vs. 25,7 % Geringerer Schaden
0,53 0,79 0,63
[0,32; 0,88] [0,43; 1,44] [0,43; 0,92]
0,0129 0,4365 0,0175
Erkrankungen des Nervensystems Heterogenitit®: p-Wert = 0,0718; I> = 69,1 %
Hiiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
8,5 % vs. 18,1 % 13,9 % vs. 11,1 % 11,2 % vs. 14,6 % Kein Hinweis auf
0.47 1.25 0.77 einen geringeren oder
[0,23; 0,98] [0,58; 2,70] [0,46; 1,29] hoéheren Schaden
0,0439 0,5698 0,3175
Anteil Patienten mit UE (unabhiingig vom Schweregrad) nach PT, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - Diarrho Heterogenitit®: p-Wert = 0,0401; I> = 76,3 %

Hiufigkeit®: RR [95 %-KI]|f p-Wert

4,3 % vs. 16,7 % 4,2 % vs. 0,0 % 4,2 % vs. 8,3 % Kein Hinweis auf einen
0.26 6.04 051 geringeren oder
[0,10; 0,65] [0,34; 106,68] [0,23; 1,10] hoéheren Schaden
0,0043 0,2195 0,0841
Infektionen und parasitiare Erkrankungen — Infektion der Harnwege Heterogenitit®: p-Wert = 0,1506; 1> = 51,6 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
5,0 % vs. 13,9 % 4,9 % vs. 4,2 % 4,9 % vs. 9,0 %

Kein Hinweis auf einen

0"3 6 1"17 0’.5 4 geringeren oder
[0,14; 0,90] [0,31; 4,38] [0,26; 1,13] héheren Schaden
0,0290 0,8193 0,1013
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
EffektmaBe Ausmaf} des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®
Anteil Patienten mit SUE nach SOC, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind®
Infektionen und parasitire Erkrankungen Heterogenitit®: p-Wert = 0,6144; 1> = 0,0 %
Hiufigkeit®; RR [95 %-KI|f p-Wert
5,7 % vs. 42 % 3,5%vs. 4.2 % 4,6 % vs. 4,2 % Kein Hinweis aug einen
geringeren oder
1,36 0,83 1,09 hdheren Schaden
[0,37; 4,98] [0,20; 3,39] [0,42; 2,82]
0,6406 0,7990 0,8513

Anteil Patienten mit SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Es traten keine SUE nach SOC und PT bei mindestens 5 % der Patienten der ITT-Population in einem Behandlungsarm auf.

Anteil Patienten mit UE (unabhiingig vom Schweregrad) nach SOC und PT, die bei mindestens zehn Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in
einem Behandlungsarm aufgetreten sind® "

a: Die Effektmafe aus der Meta-Analyse wurden fiir die Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich des Nutzens von CTAP101 beriicksichtigt, sofern keine
Heterogenitit zwischen den Studien, beurteilt anhand des p-Wertes und dem 12, bestand. Eine substanzielle Heterogenitit war definiert als ein p-Wert < 0,5 und
einem I2 iiber 75 %. Liegt ein Hinweis auf eine Heterogenitit fiir die Studienergebnisse der Studien CL-3001 und CL-3002 vor, werden die Einzelstudienergebnisse
fiir die die Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich des Nutzens von CTAP101 herangezogen.

b: Der Zeitpunkt EAP war definiert als die letzten 6 Wochen der 26-wdchigen Studie (Visite 10 bis 13). Der Wert zu EAP war definiert als Mittelwert aus den
jeweiligen Laborparameterwerten zu Visiten 10 bis 13 (Woche 20 bis 26).

c: Der p-Wert (Hedges g, RR) und I?> werden mit Hilfe des Modells mit festen Effekten berechnet. Liegt ein p-Wert von kleiner 0,05 vor, werden die Studien als
heterogen eingestuft. Ein I>-Wert von < 50 % kann als eine geringe, > 50 - 75 % eine miBige und > 75 % als eine starke Heterogenitt interpretiert werden.

d: Die LS-MW-Differenz wird mittels ANCOVA-Modell ermittelt, das die Studie, die Behandlung und die Interaktion zwischen Studie und Behandlung als feste
Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate enthilt.

e: Anzahl Patienten in der ITT-Population mit Ereignis.

f: Das 95 %-KI und der p-Wert wurden nach der Wald-Methode berechnet. Fiir die Auswertung der Endpunkte zur Nutzendimension Morbiditét ist ein RR >1 und
fiir die Nutzendimension Sicherheit ein RR < 1 zu Gunsten von CTAP101.

g: Es erfolgt eine Detaildarstellung der UE nach SOC und PT, wenn es in den Einzelstudienergebnissen bzw. den Ergebnissen der Meta-Analyse signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsamen gab.
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Endpunkte CTAP101 vs. Placebo
Effektmafie Ausmaf} des
Zusatznutzens
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse®

h: Es traten dieselben UE (unabhingig vom Schweregrad) nach SOC und PT bei mindestens zehn Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem
Behandlungsarm auf, die auch bei mindestens 10 % der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten. Zusétzlich trat das UE (unabhéngig vom Schweregrad) nach
SOC - Erkrankungen der Nieren und Harnwege bei mindestens zehn Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm auf.

i: Fiir die Endpunkte absolute Verdnderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl), absolute Verdnderung des FGF-23-Spiegels (pg/ml) sowie absolute Verdnderung der
Nierenfunktion (eGFR (ml/min/1,73 m?), Albuminausscheidung (g/g Kreatinin) im Urin) erfolgen die Auswertungen nur zum Zeitpunkt Visite 13/ET, da diese
Laborparameter nur zu Visite 13 als letzte Visite der Studiendauer gemessen wurden. Der Zeitpunkt Visite 13/ET ist als Tag 183 der 26-wdchigen Studie festgelegt
und entspricht dem Behandlungsende (ET). Der Wert zu Visite 13/ET entspricht dem an diesem Tag gemessenen Wert des jeweiligen Laborparameters. Dieser
Zeitpunkt wurde als zusétzlicher Auswertungszeitpunkt analysiert.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Die Schwesterstudien CL-3001 und CL-3002 waren hinsichtlich ihrer Studienpopulation und ihres Studiendesigns identisch und daher fiir
eine meta-analytische Zusammenfassung und Auswertung geeignet. Die im Folgenden beschrieben Ergebnisse zu den Nutzendimensionen
Morbiditdit und Sicherheit beziehen sich daher auf die Ergebnisse der Meta-Analyse.
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Verinderung des iPTH-Spiegels im Plasma

Absolute Verdnderung des iPTH-Spiegels im Plasma

Durch die Behandlung mit CTAP101 konnte fiir die ITT-Population eine deutliche Reduktion
des iPTH-Spiegels im Plasma von Baseline zu efficacy assessment phase (EAP) im Vergleich
zu Placebo beobachtet werden (Least Square-Mittelwert-Differenz (LS-MW-Differenz)
[95 %-Konfidenzintervall (KI)]: -38,42 pg/ml [-48,02; -28,82]; p < 0,0001). Der PTH-Spiegel
konnte im CTAP101-Behandlungsarm im Vergleich zum Placebo-Behandlungsarm um
ca. 38 pg/ml gesenkt werden. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen CTAP101
und Placebo waren statistisch signifikant.

Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH-Spiegels > 30 % bzw. > 10 % im Plasma

Der Anteil Patienten, die eine mindestens 30 %-ige Reduktion (Risk Ratio (RR) [95 %-KI]:
4,36 [2,42; 7,88]; p<0,0001) bzw. eine mindestens10 %-ige Reduktion (RR [95 %-KI]:
2,56 [1,89; 3,46]; p <0,0001) des iPTH-Spiegels zeigten, war im CTAP101-Behandlungsarm
um ein Vielfaches grofer als im Placebo-Behandlungsarm. Die Unterschiede waren statistisch
signifikant.

Durch die Behandlung mit CTAP101 konnte das Leitsymptom des sHPT, der erhohte PTH-
Spiegel im Plasma, bei Patienten in den Studien CL-3001 und CL-3002 deutlich reduziert
werden. Eine frithzeitige und anhaltende Senkung des PTH-Spiegels ist fiir CKD-Patienten mit
sHPT von essenzieller Bedeutung und hoher klinischer Relevanz. Gestlitzt wird dieser
patientenrelevante Nutzen durch die in Deutschland giiltige evidenzbasierte Kidney Disease:
Improving Global Outcome (KDIGO)-Leitlinie, die eine regelmiBige Kontrolle des
PTH-Spiegels empfiehlt, um bereits auf moderate, jedoch progressive Anstiege des PTH-
Spiegels und die damit einhergehenden Begleitsymptome friihzeitig therapeutisch reagieren zu
konnen. Bei circa 33 % der CTAP101 behandelten Patienten (ITT-Population), hingegen bei
nur 7% der Placebo-behandelten Patienten, konnte eine deutliche PTH-Reduktion von
mindestens 30 % erzielt werden. Dieser Schwellenwert ist ein etabliertes und akzeptiertes
StandardmaB in klinischen Zulassungsstudien, dem bereits in &hnlichen Indikationen eine hohe
Relevanz beigemessen wurde (Abschnitt4.2.5.2  Patientenrelevanz der Endpunkte®).
Durchschnittlich 62 % der Patienten im CTAP101-Behandlungsarm und lediglich 24 %
Patienten im Placebo-Behandlungsarm erreichten eine signifikante Reduktion des PTH-
Spiegels im Plasma von mindestens 10 %. Da bei einer unzuldnglichen Therapie des sHPT ein
konstanter Anstieg des PTH-Spiegels im Krankheitsverlauf zu erwarten ist, kann durch das
Erreichen des 10 %-igen Schwellenwerts der Fortschritt der Krankheit bei der Mehrheit der mit
CTAP101 behandelten Patienten aufgehalten werden.

Verinderung des 25(0OH)D-Spiegels im Serum

Absolute Verdnderung des 25(OH)D-Spiegels im Serum

Durch die Behandlung mit CTAP101 konnte fiir die ITT-Population eine starke Erhohung des
25(OH)D-Spiegels von Baseline zu EAP im Vergleich zu Placebo beobachtet werden
(LS-MW-Differenz [95 %-KI]: 47,95 ng/ml [44,16, 51,73]; p < 0,0001).
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Der 25(OH)D-Spiegel konnte im CTAP101-Behandlungsarm im Vergleich zum Placebo-
Behandlungsarm um circa 45 ng/ml erhoht werden. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen CTAP101 und Placebo waren statistisch signifikant.

Anteil Patienten mit einem 25(OH)D-Spiegel > 30 ng/ml im Serum

Der Anteil Patienten, die einen 25(OH)D-Spiegel von mindestens 30 ng/ml zeigten, war im
CTAP101-Behandlungsarm circa 16-fach groBer als im Placebo-Behandlungsarm.
Die Unterschiede waren statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 16,82 [8,15; 34,71]; p < 0,0001).

Mehr als 81 % der Patienten im CTAP101-Behandlungsarm und nur 5 % der Patienten im
Placebo-Behandlungsarm erreichten einen 25(OH)D-Spiegel von mindestens 30 ng/ml bis zum
Studienende. Dabei betrug der mittlere 25(OH)D-Spiegel der Patienten im CTAP101-
Behandlungsarm 66,9 ng/ml und lag somit in einem Bereich, der fiir die PTH-Reduktion bei
CKD-Patienten benotigt wird. Hingegen wiesen die Patienten im Placebo-Behandlungsarm
lediglich einen mittleren 25(OH)D-Spiegel von 21,78 ng/ml auf (Abschnitt 4.3.1.3.2.2), wobei
die Patienten in beiden Behandlungsarmen zu Studienbeginn im Mittel einem 25(OH)D-
Spiegel von ca. 20 ng/ml hatten. Mit den Ergebnissen zur Erhéhung des 25(OH)D-Spiegels
kann gezeigt werden, dass die Behandlung von CTAP101 dem Vitamin D-Mangel und damit
der erhohten PTH-Sekretion entgegenwirkt und somit fiir die Patienten von hoher
therapeutischer Relevanz ist. Aktuelle klinische Daten zeigen, dass Konzentrationen des
25(OH)D von mehr als 30 ng/ml erforderlich sind, um den PTH-Spiegel wirksam zu senken
und damit den sHPT bei CKD-Patienten zu kontrollieren (4-6). Klinische Daten weisen darauf
hin, dass bei CKD-Patienten sogar ein 25(OH)D-Spiegel von iiber 50 ng/ml erreicht werden
muss, um eine physiologische Kontrolle des PTH-Spiegels zu erreichen.

Verinderung der Sicherheits-relevanten sHPT-assoziierten Parameter

Die einzelnen Parameter Kalzium, Phosphat und FGF-23 spielen in der Kalzium-Phosphat-
Homdostase und somit fiir die Entstehung und Regulation des sHPT eine entscheidende Rolle.
Durch die Behandlung mit CTAP101 konnte fiir die ITT-Population der Studien CL-3001 und
CL-3002 ein minimaler, nicht klinisch relevanter Anstieg des Kalzium-, Phosphat- und
FGF-23-Spiegels beobachtet werden (Kalzium: LS-MW-Differenz [95 %-KI]: 0,18 mg/dl
[0,10; 0,26]; p <0,0001; Phosphat: LS-MW-Differenz [95 %-KI]: 0,10 mg/dl [0,01; 0,20];
p =0,0321; FGF-23: LS-MW-Differenz [95 %-KI]: 4,07 pg/ml [-16,99; 25,13] p = 0,7031).

Unter der Behandlung mit CTAP101 traten bei den Patienten der Studien CL-3001 und
CL-3002 nur gelegentlich Hyperkalzimien (2,1 %), Hyperkalzurien (2,5%) oder
Hyperphosphatdmien (1,4 %) auf.
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Ein zusitzliches Therapieziel bei der Behandlung des sHPT ist, neben der Senkung des
PTH-Spiegels und der deutlichen Erhohung des 25(OH)D-Spiegels, das Vermeiden von
Entgleisungen der Kalzium-, Phosphat- und FGF-23-Spiegel wie sie bei der Behandlung mit
aktiven Vitamin D-Préparaten und aktiven Vitamin D-Analoga hiufig beobachtet werden.
Auch wenn die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen CTAP101 und Placebo fiir die
Serumspiegel des Kalziums und Phosphats statistisch signifikant sind, sind diese
Veranderungen als marginal und klinisch nicht relevant anzusehen. Das geringfiigige Auftreten
von Hyperkalzdmien, Hyperkalzurien oder Hyperphosphatimien unterstiitzt diese Ergebnisse
und ist im Sinne einer Vermeidung von Nebenwirkungen als patientenrelevanter
Sicherheitsaspekt einzustufen. Fiir den Marker FGF-23, welcher sensitiv fiir eine
Phosphatretention ist und dessen rascher Anstieg mit einem erhohten Mortalitétsrisiko
assoziiert ist (7), konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
beobachtet werden. Somit fithrt die Behandlung mit CTAP101 zu vernachldssigbaren
Auswirkungen auf die Serumspiegel von Kalzium, Phosphat und FGF-23, wobei diese in ihrem
physiologischen Bereich gehalten werden.

Es wurden keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen CTAP101 und Placebo fiir die
Verianderung der eGFR und der Albuminausscheidung (g/g Kreatinin) im Urin beobachtet
(eGFR: LS-MW-Differenz [95 %-KI]: -0,09 ml/min/1,73 m? [-1,48; 1,30]; p=0,8977;
Albuminausscheidung (g/g Kreatinin) im Urin: LS-MW-Differenz [95 %-KI]:
0,01 [-0,20; 0,21]; p=0,9441). Damit kann gezeigt werden, dass die spezifische sHPT-
Therapie mit CTAP101 keinen negativen Einfluss auf die bereits eingeschrinkte renale
Funktion, gemessen anhand der eGFR und der Albuminausscheidung im Urin, der sHPT-
Patienten hat. Somit wird die bereits stark verminderte renale Leistung wéhrend der
spezifischen sHPT-Therapie nicht stirker bzw. weiter beeintrachtigt, was fiir die Patienten
ebenfalls von therapeutischer Relevanz ist.

Unerwiinschte Ereignisse

In der Gesamtschau traten UE (67,4 % vs. 69,4 %), SUE (18,2 % vs. 16,0 %), UE, die zum
Therapieabbruch (10,9 % vs. 6,3 %), Studienabbruch (5,3 % vs. 3,5 %) oder Tod fiihrten
(2,1 % vs. 1,4 %) bei Patienten im CTAP101- bzw. Placebo-Behandlungsarm gleich héufig auf
und es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Bei Patienten
im CTAP101-Behandlungsarm wurden circa 53 % der UE der Schweregrad-Kategorie mild,
34 % moderat und 9 % schwer zugeordnet. Diese Héufigkeiten waren in beiden Studien
vergleichbar mit denen im Placebo-Behandlungsarm.

Als UE von besonderem Interesse traten akutes Nierenversagen (8,4 % vs. 6,3 %) und
Herzversagen (8,8 % vs. 10,4 %) in den Behandlungsarmen CTAP101 und Placebo
vergleichbar hiufig auf.

Im Vergleich zur Gesamtrate jeglicher UE werden bei der Auswertung der UE ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse nur die UE beriicksichtigt, die nicht mit der Erkrankung im
direkten Zusammenhang stehen.
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Auch hierbei konnte zwischen den Behandlungsarmen CTAP101 und Placebo fiir jegliche UE
(18,2 % vs. 18,8 %), SUE (0,4 % vs. 0,0 %) und schwere UE (1,1 % vs. 0,7 %) kein
Unterschied festgestellt werden.

Zu den UE (unabhingig vom Schweregrad) nach system organ class (SOC), die bei mindestens
10 % der Patienten in einem Behandlungsarm (ITT-Population) aufgetreten sind, z&hlen
Herzerkrankungen (7,7 % vs. 9,0 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (18,9 % vs.
18,8 %, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (12,6 % vs.
18,1 %), Infektionen und parasitire Erkrankungen (24,9 % vs. 25,0 %), Verletzungen,
Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (9,8 % vs. 5,6 %), Untersuchungen
(10,9 % vs. 11,8%), Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (18,6 % vs. 23,6 %),
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (16,1 % vs. 25,7 %),
Erkrankungen des Nervensystems (11,2 % vs. 14,6 %), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes (12,3 % vs. 13,2) sowie GefdBBerkrankungen (8,4 % vs. 10,4 %).
Dabei traten Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen signifikant hiufiger
bei Placebo-behandelten Patienten auf. Dies kann als geringerer Schaden fiir das zu bewertende
Arzneimittel retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) gewertet werden.

Zu den UE (unabhéngig vom Schweregrad) nach preferred term (PT), die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Behandlungsarm (ITT-Population) aufgetreten sind, gehoren Diarrho
und Harnwegsinfektionen, die héufiger im Placebo- als im CTAP101-Behandlungsarm
auftraten.

In der Gesamtschau der UE und fiir die Detaildarstellungen der UE nach SOC und PT zeichnet
sich das zu bewertende Arzneimittel retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) mit einem guten und
sicheren Nebenwirkungsprofil aus. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund der
zugrundliegenden chronischen Niereninsuffizienz der sHPT-Patienten als positiv zu bewerten
und fiir diese meist dltere und multi-morbide Patientenpopulation klinisch bedeutsam und von
patientenrelevantem Nutzen.

Effektmodifikation in Subgruppen

Fiir die verschiedenen Subgruppenanalysen zu allen Endpunkten der Nutzendimensionen
Morbiditdt und Sicherheit der Studien CL-3001 und CL-3002 und deren Meta-Analyse war die
Anzahl der beobachteten Effektmodifikationen durchweg auf einem niedrigen Niveau, sodass
insgesamt nicht von einer Modifikation des Behandlungseffekts ausgegangen wird.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der sHPT beschreibt die pathologische Uberproduktion des PTH in den Nebenschilddriisen.
Bei sHPT-Patienten fiihren CKD-bedingte Stérungen der Kalzium-Phosphat-Homdostase und
des Vitamin D-Haushaltes (25(OH)D'; 1,25-Dihydroxyvitamin D2 (1,25(OH):2D)) zu einer
anfanglich kompensatorischen Steigerung der PTH-Sekretion, die im
Krankheitsverlauf ~ zunehmend pathologisch autonomisiert und letztlich in einen
maladaptiven Prozess ilibergeht — die Manifestation des sHPT. Im Verlauf der Erkrankung
kann es zu einer VergroBBerung der Nebenschilddriisen (Hyperplasie) kommen, die hdufig
mit einer Therapieresistenz einhergeht und folglich eine chirurgische Entfernung der
Nebenschilddriisen (vollstindige oder partielle Parathyreoidektomie, PTX) notwendig
macht. Diese Therapiecoption sollte allerdings vermieden werden, da sie mit einem
erhdhten perioperativen Mortalitdt und hdufig auftretenden Rezidiven einhergeht. Dariiber
hinaus ist ein erhohter PTH-Spiegel vor einer Nierentransplantation nachweislich
mit einem erhohten Risiko fiir ein Transplantatversagen assoziiert und stellt zudem ein
Risikofaktor fiir eine Nephrokalzinose nach der Transplantation dar (8, 9).

Daher ist eine friihzeitige und effektive Behandlung des sHPT von entscheidender Bedeutung,
um den pathologisch erhdhten PTH-Spiegel, das Leitsymptom des sHPT, zu reduzieren sowie
den Vitamin D-Spiegel deutlich zu erhdhen und gleichzeitig die sHPT-assoziierten Parameter
Kalzium und Phosphat in ihrem physiologischen Gleichgewicht halten bzw. diese nicht negativ
zu beeinflussen. Unbehandelt ist das Fortschreiten der sHPT-Erkrankung mit einem erhéhten
Risiko fiir kardiovaskuldre Verdnderungen (z. B. endotheliale Dysfunktion, Steifigkeit der
Arterien, linksventrikulire = Hypertrophie und  Arteriosklerose), GefdBlverkalkung
(z. B. extraossdre Kalzifizierung) und Knochenerkrankungen (u. a Frakturen) assoziiert
(10-12), die folglich die Lebensqualitdt der Patienten spiirbar vermindert (13). Explizit ist ein
erhohter PTH-Spiegel nachweislich ein kardiovaskuldrer Risikofaktor und geht mit einer
erhohten Prévalenz flir kardiovaskuldre Ereignisse, wie Herzinsuffizienz oder akutem
Herzmuskelinfarkt/ ischdmischer Herzerkrankung einher (11, 14-16). Eine Reduktion des PTH-
Spiegels ist von groBer Relevanz fiir den Patienten. Der Zusammenhang zwischen der
Verbesserung dieses Laborwertes ist mit einer langfristigen positiven Beeinflussung der
(kardiovaskuldren) Morbiditdt assoziiert.

Bisherige therapeutische Maflnahmen im Bereich des sHPT sind grofBtenteils nicht fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet zugelassen, weisen keine ausreichende Wirksamkeit beziiglich
der Reduktion des PTH-Spiegels und der Erhéhung des Vitamin D-Spiegels und/oder sind mit
Nebenwirkungen wie dem gehduften Auftreten von Hyperkalzimie und/oder
Hyperphosphatdmien assoziiert. Somit besteht ein ungedeckter therapeutischer Bedarf an einer
effektiven und sicheren sHPT-Therapie.

' Wird der Begriff 25(OH)D verwendet, ist hiermit sowohl 25(OH)D> als auch 25(OH)D; gemeint.

2 Wird der Begriff 1,25-Dihydroxyvitamin D (abgekiirzt 1,25(OH),D) verwendet, ist hiermit sowohl 1,25(0OH),D;
als auch 1,25(0OH),Ds gemeint.
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In den USA ist retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) seit einigen Jahren fiir die Behandlung des
sHPT bei Patienten mit CKD zugelassen und hat einen anerkannten Stellenwert in der
Versorgung dieser Patientenpopulation.

Die Zulassung von retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) erfolgte am 18. August 2020 im
Rahmen eines dezentralen Vollzulassungsverfahrens nach Art. 8 Abs. 3 RL 2001/83/EG durch
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

Grundlage der Zulassung bildeten u. a. die Daten der randomisierten, doppelt verblindeten,
Placebo-kontrollierten Schwesterstudien CL-3001 und CL-3002, die auch im vorliegenden
Dossier als bestverfiigbare Evidenz dargestellt werden. Die Ergebnisse werden aufgrund des
identischen Studiendesigns, meta-analytisch zusammengefasst.

Mit Blick auf die Patientencharakteristika entspricht die Zusammensetzung der
Studienpopulation der der Patientenpopulation unter Alltagsbedingungen (17). In diesen
Studien wurden alle priméren Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erreicht und damit die
mit der innovativen Retardformulierung und dem speziellen Wirkprofil von Rayaldee®
einhergehenden Fihigkeiten, den pathologisch erhhten PTH-Spiegel erheblich zu reduzieren,
den 25(OH)D-Spiegel deutlich zu erhohen und somit langfristig den sHPT zu kontrollieren,
ohne dabei negative Auswirkungen auf den Kalzium-, Phosphat- oder FGF-23-Spiegel im
Serum zu haben, bestétigt.

Gemal der Kriterien im Nutzenbewertungsverfahren nach § 35 Sozialgesetzbuch (SGB) V sind
die im Dossier dargestellten Studien CL-3001 und CL-3002 nicht geeignet, um formal einen
Zusatznutzen abzuleiten. Folglich wird fiir das zu bewertende Arzneimittel retardiertes
Calcifediol (Rayaldee®) kein Zusatznutzen beansprucht.

Dennoch ist die Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH der Ansicht, dass
dem zu bewertenden Arzneimittel retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) ein patientenrelevanter
medizinischer Nutzen zugesprochen werden muss. Die Ergebnisse der pivotalen Studien
CL-3001 und CL-3001 zeigen, dass retardiertes Calcifediol (Rayaldee®), im Gegensatz zu den
anderen auf dem Markt verfiigbaren Therapien, eine physiologische Kontrolle des sHPT unter
Bertiicksichtigung der und ohne negativen Einfluss auf die anderen sHPT-relevanten Parameter
(PTH, Kalzium, Phosphat und 25(OH)D) bewirkt. Somit wird die Wirksamkeit von
retardiertem Calcifediol (Rayaldee®), die Reduzierung des PTH-Spiegels bei gleichzeitiger
Erhohung des 25(OH)D-Spiegels, durch ein gutes und sicheres Nebenwirkungsprofil, die
Vermeidung von Entgleisungen der Kalzium-, Phosphat- und FGF-23-Spiegel, unterstiitzt.

In der Gesamtschau des positiven Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils und im Hinblick auf
die Deckung des therapeutischen Bedarfs im Anwendungsgebiet des sHPT bei CKD-Patienten
mit Vitamin D-Mangel stellt retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) eine geeignete Therapie dar.
Die aufgefiihrten Vorteile sprechen fiir einen ausgepriagten Nutzen, auch wenn dieser nicht an
den nutzenbewertungsrelevanten Kriterien des G-BA im Vergleich zur zVT Paricalcitol
abgeleitet werden kann.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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
enthilt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe 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 zweckméBigen
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.

Gemal Fachinformation lautet der Indikationstext wie folgt (1):

., Rayaldee® ist indiziert zur Behandlung des sekundiren Hyperparathyreoidismus
(sHPT) bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease,
CKD) im Stadium 3 oder 4 und Vitamin D-Mangel. *

Patienten

Im vorliegenden Dossier soll der medizinische Nutzen von retardiertem Calcifediol
(Rayaldee®) zur Behandlung des sHPT bei erwachsenen Patienten mit CKD im Stadium 3
oder 4 und einem Vitamin D-Mangel bewertet werden.

Intervention

Die Studienmedikation CTAP101 (entspricht dem zu bewertenden Arzneimittel retardiertes
Calcifediol (Rayaldee®)) wurde in den Studie CL-3001 und CL-3002 Fachinformations-
konform eingesetzt.
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Zweckmifige Vergleichstherapie

In der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprich (2019-B-200) geméll §8 AM-Nutzen V zu
retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) wurde die folgende zVT festgelegt (2):

e Paricalcitol

Die Feststellung und Bewertung des medizinischen Nutzens von retardiertem Calcifediol
(Rayaldee®) soll im vorliegenden Dossier im Vergleich zur genannten zVT, basierend auf
patientenrelevanten Endpunkten zu den Nutzendimensionen Morbiditit und Sicherheit,
erfolgen.

Studientypen

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der Studien CL-3001 und CL-3002, zwei
randomisierte Placebo-kontrollierte, doppelt verblindete Phase-III-Studien, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von CTAP101 zur Behandlung des sHPT bei CKD-Patienten im
Stadium 3 oder 4 und einem niedrigen 25(OH)D-Spiegel im Vergleich zu Placebo von
erwachsenen Patienten untersuchen, als bestverfiigbare Evidenz fiir die Bewertung des
medizinischen Nutzens von retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) herangezogen. Da es sich bei
diesen Studien um identische Schwesterstudien handelt, werden deren Ergebnisse qualitativ
mittels Meta-Analyse zusammengefasst (Abschnitt 4.2.5.3 und 4.3.1.3).

Endpunkte

Die folgenden Endpunkte sind fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens relevant:

Verdnderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) im Plasma

e Absolute Verdnderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) im Plasma
e Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH-Spiegels > 30 % im Plasma
e Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH-Spiegels > 10 % im Plasma

Verdnderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) im Serum
e Absolute Verdanderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) im Serum
e Anteil Patienten mit einem 25(OH)D-Spiegel > 30 ng/ml im Serum

Sicherheits-relevante sHPT-assoziierte Parameter

Kalzium
e Absolute Verdnderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl) im Serum
e Anteil Patienten mit einer Hyperkalzdmie
e Anteil Patienten mit einer Hyperkalzurie

Phosphat
e Absolute Verdnderung des Phosphat-Spiegels (mg/dl) im Serum

e Anteil Patienten mit einer Hyperphosphatdmie
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FGF-23

Absolute Verdnderung des FGF-23-Spiegels (pg/ml) im Serum

Nierenfunktion

Absolute Verinderung der eGFR (ml/min/1,73 m?)
Absolute Verdnderung der Albuminausscheidung (g/g Kreatinin) im Urin

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten

Jegliche UE

SUE

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

UE, die zum Tod fiihrten

UE nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)

UE von besonderem Interesse (akutes Nierenversagen, Herzversagen)
UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Detaildarstellungen

UE (unabhéngig vom Schweregrad) nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

Schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Behandlungsarm aufgetreten sind

UE (unabhingig vom Schweregrad) nach SOC und PT, die bei mindestens zehn
Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten
sind

UE nach SOC und PT, die zum Abbruch fiihrten
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4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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.

Fir die Auswahl in die Bewertung einzubeziehender Studien wurden Ein- und
Ausschlusskriterien  beziiglich ~ Studienpopulation, Intervention,  Vergleichstherapie,
Endpunkte, Studientyp- und -dauer sowie Publikationstyp definiert. Studien wurden anhand der
in der nachfolgenden Tabelle 4-2 aufgefiihrten Kriterien fiir die Bewertung des medizinischen
Nutzens ein- bzw. ausgeschlossen.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung (Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel)

ausreichende Informa-
tionen zur Beurteilung von
Methodik/ Ergebnissen

(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

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

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Population Erwachsene Patienten mit | Patienten, die nicht der Gemail Fachinformation
sHPT im CKD-Stadium 3 | Definition des Einschluss- | (1)
oder 4 und Vitamin D- kriteriums entsprechen
Mangel
Intervention Retardiertes Calcifediol andere Intervention GeméB Fachinformation
(Studienmedikation (M
CTAP101)
Vergleichstherapie | Paricalcitol Andere Vergleichstherapie | Erfullung d;r Anforder-
ungen fiir eine zVT nach
§ 6 VerfO (18); gemal
Festlegung der zVT durch
den G-BA (2)
Endpunkte Endpunkte, die zur Keine Endpunkte zu den Auswahl der Nutzen-
Bewertung der Nutzen- genannten Nutzen- dimensionen nach § 5
dimensionen Mortalitit, dimensionen Abs. 2 VerfO (18),
Morbiditit, Lebensqualitit Sicherheit zur Schadens-
und Sicherheit heran- abwigung (2)
gezogen werden konnen
Studientyp RCT Keine RCT (Tierstudien, Erfiillung der
PK-Studien, PD-Studien, Anforderungen an den
Biodquivalenz-Studien, Nachweis des Zusatz-
nicht-interventionelle nutzens gemaf3 § 5 Abs. 3
Studien, Phase I Studien) VerfO (18)
Studiendauer Mindestens 24 Wochen Weniger als 24 Wochen Erfuillung der Anforder-
ungen an die Studiendauer
zur Untersuchung
chronischer Erkrankungen
(19)
Publikationstyp Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert Identifikation relevanter

und aktueller Berichte
bzw. Publikationen fiir
ausreichende Daten-
verfiigbarkeit zur
Bewertung von
Ergebnissen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Wird der Begriff 25(OH)D verwendet, ist hiermit sowohl 25(OH)D; als auch 25(OH)Dj; gemeint.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir 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 (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) 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 maBigeblichen 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)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt 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 hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fiir 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
Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Zur Identifizierung von relevanten Primdrpublikationen wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der
Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials {iber die Suchoberfliche von Ovid®
durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 18.11.2021). Die Recherche erfolgte fiir die in Abschnitt 4.2.1
formulierte Fragestellung. Die Suchstrategie wurde auf die jeweilige Datenbank angepasst und
war auf englisch- und deutschsprachige Literatur beschridnkt. Es erfolgte keine Einschrankung
hinsichtlich des Studientyps. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A, die Ergebnisse in
Abbildung 4-2 dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt4.3.2.3) 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 fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z. B. iiber 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 durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.

Fiir die Identifizierung relevanter Studien wurden die Studienregister ClinicalTrials.gov, EU
Clinical ~ Trials  Register, das Suchportal der WHO (ICTRP) sowie die
Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der EMA und AMIS abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht. Die Suche wurde in jedem Studienregister
einzeln durchgefiihrt und an das jeweilige Studienregister angepasst.

Die detaillierte Suchstrategie und deren Ergebnisse sind in Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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 einflieBen.

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber 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 fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA erfolgte die Suche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) unter Verwendung des allgemeinen Suchfeldes.
Die Suchbegriffe ,,Calcifediol* sowie ,,Rayaldee wurden einzeln in das Suchfeld eingegeben
und anschlieBend der Suchbereich auf ,,Nutzenbewertungsverfahren™ eingeschrankt.
Das Ergebnis der Suche ist in Tabelle 4-9 dokumentiert.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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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
durchgefiihrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die in der bibliographischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden
unabhéngig von zwei Personen unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien aus Tabelle 4-2
auf ihre Relevanz hin iiberpriift. In einem ersten Schritt wurden die Publikationen, deren Titel
eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zulief3, ausgeschlossen. In nachfolgenden Schritten
wurde zundchst das Abstract und bei Unklarheiten der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob
alle Einschlusskriterien erfiillt waren. Falls im Selektionsprozess voneinander abweichende
Einstufungen der beiden unabhingigen Bewerter auftraten, wurden diese diskutiert und
gegebenenfalls (ggf.) unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller
Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden
Studien (Tabelle 4-10) eingeschlossen.

Suche in Studienregistern/Studienregisterdatenbanken

Die aus den Studienregistern bzw. Studienregisterdatenbanken zusammengestellten Eintrige
wurden unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien (Tabelle 4-2) von zwei Personen
unabhéngig voneinander selektiert und hinsichtlich ihrer Relevanz iiberpriift. Falls im
Selektionsprozess voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhingigen Bewerter
auftraten, wurden diese diskutiert und ggf. unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben.
Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu
bewertenden Studien (Tabelle 4-10) eingeschlossen.
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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 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in
Anhang 4-A):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® 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 Beriicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flossen Aspekte des Studiendesigns, darunter die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung von
Patienten und behandelnden Personen ein. Zudem wurde untersucht, ob Verzerrungen bei der
Berichterstattung der Ergebnisse vorlagen. Hierzu wurden die Angaben im Studienprotokoll,
statistischen Analyseplan und Studienbericht herangezogen und miteinander verglichen.
Um weitere Verzerrungen zu erkennen, wurden die Transparenz und Plausibilitdt des
Patientenflusses sowie die Vergleichbarkeit der Gruppen (Alter, Geschlecht, Konstitution,
Begleiterkrankungen und -behandlungen) bewertet. Die Transparenz der Beschreibung und
Durchfiihrung der Methodik (auch von Interimsanalysen) und ggf. nachtriigliche Anderungen
hierzu wurden beurteilt. Ausgehend von dieser Bewertung wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als ,niedrig® oder ,hoch* eingestuft. Eine Einordnung als ,niedrig wurde
vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine
Anbhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden waren, die bei Behebung die Grundaussage
der Ergebnisse verandert hétten.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden u. a. Aspekte zur Verblindung der Endpunkterheber, zur Analyse
der Daten, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte beriicksichtigt.
Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig® eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte fiir
Verzerrungen fanden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verdndert
hétten.

Retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) Seite 61 von 596




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.02.2022

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

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 dazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart) 2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Informationen zu den eingeschlossenen Studien wurden anhand der Items 2b bis 14 des
CONSORT-Statements 2010 beschrieben. Der Patientenfluss wurde mit Hilfe eines
CONSORT-Flow-Charts dargestellt. Dazu wurden Angaben zu Studienziel, Methodik
(Design, Probanden, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl, Erzeugung und Geheimhaltung der
Randomisierungssequenz, Durchfithrung der Randomisierung, Verblindung, Statistische
Methoden) und Resultaten (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer,
Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Informationen zu den Items wurden den Studienunterlagen
(Studienprotokoll, statistischer Analyseplan und Studienbericht) entnommen.

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 reportinjg quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann

Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung 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 Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Im vorliegenden Dossier wurden fiir die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von
retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) die Ergebnisse der pivotalen Studien CL-3001 und
CL-3002 als bestverfiigbare Evidenz herangezogen und meta-analytisch zusammengefasst.

Patientencharakteristika

Fiir die Charakterisierung der Patienten der Studienpopulation aus den Studien CL-3001 und
CL-3002 wurden demografische und krankheitsspezifische Charakteristika betrachtet. Die
Ergebnisse der ITT- und PP-Population sind im Abschnitt 4.3.1.2.1 fiir die Studien CL-3001
und CL-3002 sowie fiir die Meta-Analyse tabellarisch dargestellt (Tabelle 4-13 bis
Tabelle 4-18).

Patientenrelevanz der Endpunkte

Gemdll AM-Nutzen V nach § 35a Abs.1 SGBV wird der patientenrelevante Effekt in
§ 3 Abs. 1 als Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer,
Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitét definiert (20). Zur Bewertung des Nutzens werden die Ergebnisse beziiglich der
patientenrelevanten Nutzendimensionen Morbiditdt und Sicherheit herangezogen. Zur besseren
Ubersichtlichkeit sind in Tabelle 4-3 alle Endpunkte sowie deren Auswertungszeitpunkte
tabellarisch zusammengefasst.
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Tabelle 4-3: Erhebungs- und Auswertungszeitpunkte der patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Erhebungs- und Auswertungszeitpunkt

Verinderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) im Plasma

Absolute Verdnderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) Baseline?, EAPY, Visite 13/ET¢

Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH- EAP®, Visite 13/ET®
Spiegels > 30 %
Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH- EAP®, Visite 13/ET®

Spiegels > 10 %

Verdnderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) im Serum

Absolute Verdnderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) | Baseline?, EAP®, Visite 13/ET¢

Anteil Patienten mit einem 25(OH)D-Spiegel EAP®, Visite 13/ET¢
> 30 ng/ml

Verdnderung der Sicherheits-relevanter sHPT-assoziierter Parameter

Absolute Verdnderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl) | Baseline?, Visite 13/ET®

Anteil Patienten mit einer Hyperkalzédmie -

Anteil Patienten mit einer Hyperkalzurie -

Absolute Verdnderung des Phosphat-Spiegels (mg/dl) | Baseline?, EAP®, Visite 13/ET¢

Anteil Patienten mit einer Hyperphosphatimie -d

Absolute Verdnderung des FGF-23-Spiegels (pg/ml) | Baseline?, Visite 13/ET®

Absolute Veridnderung der eGFR (ml/min/1,73 m?) Baseline?, Visite 13/ET®

Absolute Verdnderung der Albuminausscheidung | Baseline?, Visite 13/ET¢
(g/g Kreatinin) im Urin

a: Auswasch-Phase notwendig: Der Zeitpunkt Baseline umfasst die Visite 2, 3, und 4. Der Wert zu Baseline
war definiert als MW aus den jeweiligen Laborparameterwerten zu Visite 2, 3, und 4; Keine Auswasch-Phase
notwendig: Der Zeitpunkt Baseline umfasst die Visiten 1, 3 und 4. Der Wert zu Baseline war definiert als MW
aus den jeweiligen Laborparameterwerten zu Visite 1, 3, und 4

b: Letzte sechs Wochen der 26-wochigen Studie (Visite 10 bis 13). Der Wert zu EAP war definiert als MW aus
den jeweiligen Laborparameterwerten zu Visiten 10 bis 13 (Woche 20 bis 26). Bei kumulativen Analysen
werden Ereignisse iiber den gesamten Studienverlauf (Baseline bis Visite 13/ET) erfasst.

Dieser Zeitpunkt war a priori als Auswertungszeitpunkt definiert. Da die messbaren Konzentrationen der sHPT-
assoziierten Laborparameter, vor allem des PTH, kleineren tdglichen Schwankungen unterliegen, wurde durch
die Generierung eines MW {iber einen Zeitraum von sechs Wochen eine grofere Ergebnissicherheit erzielt.

c: Der Zeitpunkt Visite 13/ET ist als Tag 183 der 26-wdchigen Studie festgelegt und entspricht dem
Behandlungsende (ET). Der Wert zu Visite 13/ET entspricht dem an diesem Tag gemessenen Wert des
jeweiligen Laborparameters. Dieser Zeitpunkt wurde als zusétzlicher Auswertungszeitpunkt analysiert.

d: Bei bindren/kumulativen Analysen werden Ereignisse iiber den gesamten Studienverlauf (Baseline bis
Visite 13/ET) erfasst.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Mortalitit

Die Mortalitit war in den Studien CL-3001 und CL-3002 nicht als primérer oder sekundérer
Endpunkt vorgesehen und wurde daher nicht im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse
untersucht.

Morbiditat

Im Folgenden werden die Operationalisierung, Validitit und Patientenrelevanz der Endpunkte
in der Nutzendimension Morbiditdit beschrieben:

Verinderung des iPTH-Spiegels im Plasma

Operationalisierung und Validitdt

Folgende Endpunkte werden im Dossier auf Basis des PTH-Spiegels analysiert und dargestellt:

e Absolute Verdnderung des iPTH-Spiegels (pg/ml) im Vergleich zu Baseline
e Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH-Spiegels > 30 % im Plasma
e Anteil Patienten mit einer Reduktion des iPTH-Spiegels > 10 % im Plasma

GemalB Studienunterlagen war der Wert zu Baseline fiir iPTH im Plasma dabei definiert als der
Durchschnitt von bis zu drei Messungen aus den Visiten zum Screening. Fiir die Bestimmung
des PTH-Spiegels im Plasma wurden iiber die 26-wochige Studiendauer hinweg vor jeder
spezifizierten Visite (Visite 1 bis 14), das heif3t (d. h.) wihrend des Screenings, der Auswasch-
Phase, der Behandlung und der Nachbeobachtungszeit, Blutproben des Patienten entnommen
und der Wert des Laborparameters bestimmt. Analog zur klinischen Praxis wurde in den
Studien CL-3001 und CL-3002 das iPTH gemessen. Entnahme, Verarbeitung, Lagerung und
Versand der Blutproben erfolgten in Ubereinstimmung mit den Anweisungen des Zentrallabors.
Fiir die Messung des entsprechenden Blutwertes wurde ein zentrales Labor mit Erfahrung in
klinischen Studien eingesetzt.

Der PTH-Spiegel wurde vom G-BA in vorangegangenen Nutzenbewertungen als
Surrogatparameter angesehen. Formale Validierungsstudien fiir den PTH-Spiegel als
Surrogatparameter liegen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor. Die anhaltende Reduktion des
pathologisch erhohten PTH-Spiegels ist jedoch das klinische bedeutsamste Therapieziel beim
sHPT und wird in klinischen Studien zum sHPT regelhaft als Endpunkt erhoben.
Der PTH-Spiegel ist in der Indikation als therapieentscheidender prognostischer Biomarker
akzeptiert und etabliert, da seine Bestimmung als valides Messinstrument flir das Fortschreiten
des sHPT und das steigende Risiko fiir kardiovaskuldrer Ereignisse (14, 15) sowie der
Progression der CKD angesehen wird (21-24). Folglich kann die Verdnderung des PTH-
Spiegels zur Bewertung der Wirksamkeit herangezogen werden (25).

Die Verdnderung des PTH-Spiegels im Vergleich zur Baseline ist zudem nach Ermessen der
U.S. Food and Drug Administration (FDA) und der EMA der beste klinische und biologische
Marker zur Untersuchung der Wirksamkeit von pharmakologischen Therapien zur Behandlung
des sHPT. Generell wird zur Erhebung der Verdnderung eines Markers im Vergleich zur
Baseline wird eine minimal notwendige prozentuelle Verdnderung bestimmt.
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Diese muss ausreichend groB3 sein, um sicherzustellen, dass der beobachtete Effekt nicht
aufgrund von Confoundern auftritt oder statistischen Noise darstellt (26, 27). Aus diesem Grund
wurde in den bewertungsrelevanten klinischen Studien mit CTAP101 als konservativer Ansatz
eine Verdnderung des PTH-Spiegels von mindestens 30 % als primdrer Endpunkt definiert.
Eine PTH-Reduktion von > 30 % wurde zudem bereits in Studien mit Paricalcitol (28) oder den
Kalzimimetika Cinacalcet (29, 30) und Parsabiv (31) in dhnlichen Indikationen eine klinisch
bedeutsame Relevanz beigemessen.

Zusitzlich zum konservativen Ansatz wurde in den bewertungsrelevanten klinischen Studien
mit CTAP101 eine PTH-Reduktion von >10% als Endpunkt ausgewertet.
Die zugrundeliegende Rationale war, dass bei einer unzureichenden Behandlung davon
auszugehen ist, dass der PTH-Spiegel im Krankheitsverlauf weiter steigt. Anhand des 10 %igen
Schwellenwertes kann dargestellt werden, dass der sHPT-typische progrediente Anstieg des
PTH-Spiegels aufgehalten wird.Zusammenfassend wurden die Endpunkte zu PTH-Spiegel
valide erhoben.

Patientenrelevanz

Beim sHPT handelt es sich um eine pathologische Uberaktivitit der Nebenschilddriisen, die
mit einer chronisch erhohten PTH-Sekretion einhergeht - dem Leitsymptom des sHPT.
Eine friihzeitige und konsequente Kontrolle des PTH-Spiegels ist fiir die betroffenen Patienten
erforderlich, da der sHPT mit einem Voranschreiten der Niereninsuffizienz assoziiert ist sowie
schwere Folgeschdaden wie die Hyperplasie der Nebenschilddriisen und eine damit verbundene
Therapieresistenz oder schwerwiegende Herz-Kreislauf- und Knochenerkrankungen infolge
der Weichteil- und GefaBkalzifizierung hervorrufen kann (10, 11, 16, 21-23, 32).

Die aktuell in Deutschland giiltige evidenzbasierte Leitlinie der KDIGO, die Guideline for
Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder, empfiehlt daher die regelméBige
Kontrolle des PTH-Spiegels ab einem CKD-Stadium 3a. Die Intervalle richten sich nach dem
Schweregrad der Laboranomalien sowie dem Verlauf der Progression der CKD. Insbesondere
empfiehlt die KDIGO-Leitlinie bei Patienten mit einem progressiven Anstieg des PTH-Spiegels
oder dessen dauerhaftem Verbleib oberhalb der oberen Normgrenze des verwendeten Assays,
modifizierbare Faktoren wie das Vorliegen einer Hyperphosphatimie oder einer hohen
Phosphateinnahme, einer Hypokalzimie oder eines Vitamin D-Mangels, zu untersuchen
(und ggf. zu behandeln). Bei Patienten in den CKD-Stadien 3 bis 5 mit sHPT, die nicht auf eine
medikamentose Therapie ansprechen, wird dariiber hinaus die PTX empfohlen (33).
Eine frithzeitige und langfristige Korrektur des PTH-Spiegels fiir CKD-Patienten mit sHPT ist
entsprechend von essenzieller Bedeutung.

In verschiedenen Beobachtungsstudien wurde gezeigt, dass dieser und weitere
sHPT-assoziierte Parameter die Progression der CKD beeinflussen. CKD-Patienten mit hohem
PTH-Spiegel weisen dabei eine raschere CKD-Progression auf (21-23) und CKD-Patienten mit
sHPT haben ein erhdhtes Dialyse-Risiko im Vergleich zu CKD-Patienten ohne sHPT (24).
Entsprechend wird der PTH-Spiegel ein signifikanter und unabhingiger Pradiktor fiir das
Fortschreiten der CKD bei nicht-dialysepflichtigen CKD-Patienten angesehen (21-24).
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Dariiber hinaus ist ein erhdhter PTH-Spiegel ein nachweislicher Risikofaktor fiir das Auftreten
einer Nephrokalzinose nach Nierentransplantation und flir ein Transplantatversagen (8, 9).
Zudem haben verschiedene klinische Studien nachgewiesen, dass CKD-Patienten mit sHPT
eine erhohte Gesamtmortalitit aufweisen im Vergleich zu CKD-Patienten ohne sHPT (24, 34)
Ein erhohter PTH-Spiegel wurde dabei als unabhédngiger Pradiktor der Gesamtmortalitét
nachgewiesen (10, 34).

Zudem weisen CKD-Patienten mit sHPT hiufig progredient verlaufende Gefaflverkalkungen
auf, insbesondere Verkalkungen des Myokards, der Herzklappen und der Arterien (35).
Diese kardiovaskuldre Kalzifizierung geht dabei mit einer schlechten Prognose fiir den
Betroffenen einher, da sie mit dem Ausmall der koronaren Atherosklerose und folglich mit
einem erhohten Risiko flir kardiovaskulédre Ereignisse korreliert (11, 16, 36-40). Ein erhohter
PTH-Spiegel ist dabei nachweislich ein kardiovaskuldrer Risikofaktor und mit einer erhéhten
Privalenz kardiovaskuldrer Ereignisse, wie Herzinsuffizienz oder akutem Herzmuskelinfarkt/
ischdmischer Herzerkrankung, assoziiert (14, 15). Die Ergebnisse verschiedener klinischer
Studien zeigen jedoch ebenfalls, dass eine Reduktion des PTH-Spiegels mit einer Reduktion
der Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse assoziiert ist (10, 41, 42). Unterstiitzend dazu, konnte
die therapeutische Reduktion des PTH-Spiegels ebenfalls die Anzahl kardiovaskuldr bedingter
Krankenhauseinweisungen verringert werden (41, 42).

Weitere, langfristige Folgen des sHPT sind die fortschreitende Kalzifizierung des
Weichgewebes im Korper, wobei zu den betroffenen Bereichen Haut und subkutanes Gewebe,
Hornhaut, Bindehaut, Muskeln, Lunge, Magen-Darm-Trakt und Herz-Kreislauf-System
gehoren kdnnen (24, 35, 43-45). Wenn Verkalkungen das Lungengewebe betreffen, kann dies
mit Lungenfibrosen und pulmonaler Hypertonie verbunden sein, die wiederrum mit einem
erhohten Risiko eines plotzlichen Rechtsherzversagens assoziiert sind (24, 35, 43-45).
Der fortschreitenden Kalzifizierung des Weichgewebes steht die Demineralisierung der
Knochen aufgrund der gesteigerten Mobilisierung von Kalzium aus den Knochen gegeniiber,
die sich in einer Abnahme der Knochensubstanz und eine Verminderung der skelettalen
Integritat duflert (43, 44, 46, 47). Ein erhohter PTH-Spiegel bei Pridialysepatienten ist dabei
nachweislich ein unabhéngiger Pradiktor fiir das Auftreten von Knochenkomplikationen wie
Frakturen (10, 48).

Aus diesem pathologischen Wechselspiel konnen Mobilitdtseinschrankungen, chronische
Abgeschlagenheit und Schmerzen resultieren, wodurch Betroffene mitunter eine starke
Beeintrichtigung des tiglichen Lebens erfahren. Frakturen oder kardiovaskulire Ereignisse in
Folge des sHPT sind dabei nachweislich mit einer verminderten Lebensqualitit der Patienten
assoziiert (13). Zusammenfassend ist eine Reduktion des PTH-Spiegels als patientenrelevant
einzustufen, da der Zusammenhang zwischen der Verbesserung dieses Laborwertes und der
damit einhergehenden langfristigen positiven Beeinflussung der (kardiovaskuldren) Morbiditét
als anerkannt und etabliert gilt.
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Verinderung des 25(0H)D ®-Spiegels im Serum

Operationalisierung und Validitt

Im Dossier werden folgende Endpunkte auf Basis des 25(OH)D-Spiegels analysiert und
dargestellt:

e Absolute Verdnderung des 25(OH)D-Spiegels (ng/ml) im Vergleich zu Baseline
e Anteil Patienten mit einem 25(OH)D-Spiegels > 30 ng/ml

Gemal Studienunterlagen war der Wert zu Baseline fiir den 25(OH)D-Spiegel, der sich aus den
Spiegeln des 25(OH)D2 und 25(OH)D3 im Plasma zusammensetzt, definiert als der
Durchschnitt von bis zu drei Messungen aus den Visiten zum Screening. Fiir die Bestimmung
des 25(OH)D-Spiegels im Serum wurden vor jeder spezifizierten Visite (Visite 1 bis 14) iiber
die 26-wochige Studiendauer, d.h. wihrend des Screenings, der Auswasch-Phase, der
Behandlung und der Nachbeobachtungszeit, Blutproben des Patienten entnommen und der
Wert des Laborparameters bestimmit.

Entnahme, Verarbeitung, Lagerung und Versand der Blutproben erfolgten in Ubereinstimmung
mit den Anweisungen des Zentrallabors. Fiir die Messung des entsprechenden Blutwertes
wurde ein zentrales Labor mit Erfahrung in klinischen Studien eingesetzt.

Fiir den 25(OH)D-Spiegel liegen keine formalen Validierungsstudien als Surrogatparameter
vor, jedoch ist er ein entscheidender klinischer Parameter in der Behandlung von
CKD-Patienten. So empfiehlt die KDIGO-Leitlinie fiir Patienten in den CKD-Stadien 3 bis 5
die regelmiBige Messung des 25(OH)D-Spiegels und die Korrektur eines bestehenden Mangels
(33). Dabei besteht kein Konsens beziiglich des fiir CKD-Patienten optimalen 25(OH)D-
Spiegels. Fiir die Allgemeinbevolkerung werden jedoch héufig 25(OH)D-Spiegel von
30 - 100 ng/ml als ausreichend betrachtet (49). Entsprechend wurde in den klinischen Studien
zu retardiertem Calcifediol der Anteil der Patienten mit einem 25(OH)D-Spiegel von
> 30 ng/ml erhoben. Insgesamt wurden die Endpunkte zum 25(OH) D-Spiegel valide erhoben.

Patientenrelevanz

Physiologisch ist die PTH-Produktion in den Nebenschilddriisen neben anderen Parametern
streng durch 1,25(OH)2D reguliert (50). Ein ausreichender 1,25(OH)2D-Spiegel ist folglich
entscheidend fiir die therapeutische Kontrolle des sHPT. CKD-Patienten weisen jedoch hiufig
einen Mangel an 25(OH)D auf, welches als Substrat zur Bildung von 1,25(OH)2D notwendig
ist (51-53). Dieser Mangel fordert den progredienten Anstieg des PTH-Spiegels und damit die
Manifestation des sHPT und dessen schwerwiegenden klinischen Folgen (54-58). Weitldufige
Studien an CKD-Patienten haben dabei nachgewiesen, dass zwischen dem 25(OH)D- und dem
PTH-Spiegel ein inverser Zusammenhang besteht (5, 59).

8 Wird der Begriff 25(OH)D verwendet, ist hiermit sowohl 25(OH)D; als auch 25(OH)D; gemeint.

Retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) Seite 68 von 596



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.02.2022

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

Die nachhaltige Erhhung des 25(OH)-Spiegels bei sHPT-Patienten ist folglich ein wichtiger
Faktor, um eine Kontrolle des PTH-Spiegels auf Basis der physiologischen Regelmechanismen
zu erreichen und die Morbiditdt mittel- oder langfristig zu verbessern. Die Verdnderung des
25(OH)D-Spiegels im Serum ist demzufolge als patientenrelevant einzustufen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt war in den Studien CL-3001 und CL-3002 nicht als
primérer oder sekundédrer Endpunkt vorgesehen und wurde daher nicht untersucht.

Sicherheit

Im Folgenden werden die Operationalisierung, Validitit und Patientenrelevanz der Endpunkte
in der Nutzendimension Sicherheit beschrieben:

Verinderung sicherheitsrelevanter sHPT-assoziierter Parameter im Serum

Verdnderung des Kalzium-, Phosphat-, FGF-23-Spiegels

Operationalisierung und Validitdt

Im Dossier werden folgende Endpunkte auf Basis der gemessenen Kalzium-, Phosphat- und
FGF-23-Spiegel im Serum analysiert und dargestellt:

Kalzium
e Absolute Verdnderung des Kalzium-Spiegels (mg/dl) im Serum im Vergleich zu
Baseline

e Anteil Patienten mit einer Hyperkalzédmie
e Anteil Patienten mit einer Hyperkalzurie

Phosphat

e Absolute Verdnderung des Phosphat-Spiegels (mg/dl) im Serum im Vergleich zur
Baseline
e Anteil Patienten mit einer Hyperphosphatidmie

FGF-23
e Absolute Verdnderung des FGF-23-Spiegels (pg/ml) im Serum im Vergleich zur
Baseline

Gemal Studienunterlagen war der Wert zu Baseline fiir Kalzium, Phosphat und FGF-23 dabei
definiert als der Durchschnitt von bis zu drei Messungen aus den Visiten zum Screening.
Alle Kalzium-Werte wurden mithilfe der Albumin-Spiegel im Serum korrigiert. Die Kalzium-,
Phosphat- und FGF-23-Spiegels im Serum wurden in Blutproben gemessen, die vor der
Dosierung bei jeder spezifizierten Visite (Visite 1 bis 4, Visite 8 und Visite 13) entnommen
wurden.
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Weitere sekunddre Sicherheitsanalysen vergleichen die Anzahl (n, %) der Probanden mit
Hyperkalziurie =~ (>200 mg  Kalzium/g  Kreatinin), = Hyperkalzdimie  (Kalzium-
Spiegel > 10,3 mg/dl in zwei aufeinanderfolgenden Visiten) oder Hyperphosphatdmie
(Phosphat-Spiegel > 5,5 mg/dl in aufeinanderfolgenden Visiten, die als bedingt durch die
Studienmedikation gelten). Insgesamt wurden die Endpunkte zum Kalzium-, Phosphat- und
FGF-23-Spiegel valide erhoben.

Patientenrelevanz

Die Reduktion des pathologisch erhohten PTH-Spiegels ist das primére Therapieziel in der
Behandlung des sHPT. Dieses sollte durch eine physiologisch kontrollierte Erhéhung des
25(OH) D-Spiegels auf ein Niveau, das fiir die physiologische Kontrolle des sHPT bei
CKD-Patienten notwendig ist, erreicht werden, ohne Nebenwirkungen wie eine
Hyperphosphatdmie oder Hyperkalzdmie hervorzurufen.

Aufgrund der wechselseitigen Regulation von PTH, 25(OH)D, 1,25(OH):D, Kalzium,
Phosphat und FGF-23 (siche Modul 3, Abschnitt 3.2.1) kann eine nicht physiologische
kontrollierte Erhéhung des 1,25(OH)2D-Spiegels jedoch zu unerwiinschten Auswirkungen auf
den Kalzium-, Phosphat- und FGF-23-Spiegel fiihren. In klinischen Studien wurde gezeigt, dass
unter der Behandlung mit aktiven Vitamin D-Praparaten und aktiven Vitamin D-Analoga
Hyperkalzdmie oder Hyperphosphatimie gehéuft auftreten konnen (41, 42, 60). Sowohl eine
Hyperkalzédmie als auch eine Hyperphosphatdmie sollten bei Patienten in CKD-Stadium 3a-5
jedoch dringend vermieden werden, da diese Nebenwirkungen mit einer erhohten
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét assoziiert sind (33).

Als eine Konsequenz daraus empfiehlt die aktuelle KDIGO-Leitlinie, dass Calcitriol und aktive
Vitamin D-Analoga bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit CKD-Stadium 3a-5 nicht
routineméfig verwendet (33, 61).

FGF-23 hat dariiber hinaus eine besondere Bedeutung als Marker fiir den Phosphathaushalt. In
der physiologischen Regulation der Kalzium-Phosphathomdostase kommt es bei einem Anstieg
des Phosphat-Serumspiegels (z. B. aufgrund einer Phosphatretention bei CKD) zu einer
kompensatorischen Erhohung des FGF-23-Spiegels (62, 63), der die Riickgewinnung weiteren
Phosphats durch die Nieren unterdriickt (64) (siche Modul 3, Abschnitt 3.2.1). Wird aber z. B.
im Rahmen einer medikamentdsen Intervention ein (temporérer) Anstieg des Phosphatspiegels
beobachtet, der jedoch keine Erh6hung des FGF-23-Spiegels zur Folge hat, ist dies als klinisch
nicht relevant zu bewerten.

Zusammenfassend ist es aus medizinischer Sicht essenziell, Kalzium, Phosphat und FGF-23 als
sicherheitsrelevante Parameter im Rahmen einer sHPT-Behandlung gemeinsam zu betrachten.
Der Zusammenhang zwischen einer unerwiinschten Veridnderung dieser Parameter und dem
Auftreten von Hyperkalzdmie und Hyperphosphatimie sowie den damit verbundenen
kardiovaskuldren Risiken ist bekannt.
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Werden der Kalzium-, Phosphat- und FGF-23-Spiegel unter Behandlung jedoch nicht klinisch
relevant verandert und konnen eine Hyperkalzdmie, -kalzurie und -phosphatémie vermieden
werden, ist dies in der Indikation sHPT im Sinne einer Vermeidung von Nebenwirkungen als
patientenrelevanter Sicherheitsaspekt einzustufen.

Verdnderung der Nierenfunktion

Operationalisierung und Validitt

Im Dossier werden folgende Endpunkte zur Betrachtung der Verdnderung der Nierenfunktion
analysiert und dargestellt:

e Absolute Verinderung der eGFR (ml/min/1,73 m?) im Vergleich zur Baseline
e Absolute Verdnderung der Albuminausscheidung im Urin (g/g Kreatinin) im Vergleich
zur Baseline

Gemal Studienunterlagen erfolgte die Messung der Nierenfunktionsparameter eGFR und der
Albuminausscheidung im Urin zu Visite 1 und 4, sowie Visite 8 und Visite 13.

Die eGFR wurde anhand des Serumkreatinins im Serum und unter Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht und Hautfarbe des Patienten geschatzt.

Fiir die Bestimmung des Schweregrades der CKD wird international die Klassifikation nach
einem Vorschlag der KDIGO angewendet (33). Gemél dieser Klassifikation wird der
Schweregrad der Funktionseinschrankung anhand der eGFR und der Albuminurie eingeteilt.
Die GFR definiert die Menge an Primdrharn, die durch glomeruldre Filtration pro Zeit filtriert
wird. Sie wird sowohl von den Fachgesellschaften als auch den Zulassungsbehdrden anerkannt
und findet dementsprechend breite Anwendung im klinischen Alltag wie auch in klinischen
Studien zur Einschitzung der Nierenfunktion und zur Verlaufsbeurteilung bei einer
Niereninsuffizienz. Ein weiterer Marker, der fiir die Definition bzw. Verlaufskontrolle einer
Nierenschddigung herangezogen wird, ist die abnorme Ausscheidung von Albumin iiber den
Urin, welche auch als Albumin-Kreatinin-Quotient dargestellt wird. Laut internationalen
Leitlinien ist eine quantitative Bestimmung der Albuminurie fiir die Diagnostik einer CKD
notwendig. Gleichzeitig ist das Ausmall der Albuminurie ein wichtiger prognostischer
Parameter fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Komplikationen sowie kardiovaskulérer
Mortalitét (33). In den klinischen Studien zu retardiertem Calcifediol (Rayaldee®) wurde die
Nierenfunktion anhand der eGFR und der Albuminausscheidung (g/g Kreatinin) valide
erhoben.

Patientenrelevanz

Die den renalen sHPT bedingende Grunderkrankung ist die CKD, welche in
patientenindividuell — unterschiedlicher = Geschwindigkeit progredient  voranschreitet.
Wihrend sich die CKD anfénglich symptom- und schmerzfrei darstellt, kommt es im Verlauf
der Erkrankung zu Verdnderungen der Mineralstoff- und Hormonspiegel im Blut, begleitet von
Bluthochdruck, Ermiidung und einer allgemeinen korperlichen sowie geistigen
Leistungsminderung.

Retardiertes Calcifediol (Rayaldee®) Seite 71 von 596



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.02.2022

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

Zusétzlich besteht bei CKD-Patienten ein erhohtes Risiko ein akutes Nierenversagen zu
erleiden (65). In spiteren CKD-Stadien konnen renale Andmien und Gerinnungsstérungen
auftreten. Das Risiko von CKD-assoziierten Herz-Kreislauferkrankungen steigt zunehmend an
sowie ebenfalls das Infektionsrisiko.

Bei einem terminalen Nierenversagen ist eine lebenslange Dialyse oder eine
Nierentransplantation zwingend erforderlich. Insgesamt ist die CKD mit einer ungiinstigen
Prognose, einer hohen Hospitalisierungsrate und einer verminderten Lebensqualitét assoziiert.
Die Verdnderung der Nierenfunktion gemessen anhand der Verdnderung der GFR bzw. der
Ausscheidung von Albumin im Urin ist folglich als sicherheits-relevanter Parameter
einzustufen, der auch im Rahmen der Untersuchung von sHPT-Therapien erhoben werden
sollte, um sicherzustellen, dass die sHPT-Therapie von keiner negativen Auswirkung auf die
Grunderkrankung ist.

Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung und Validitt

In den bewertungsrelevanten Studien wurde ein UE definiert als das Auftreten eines
ungiinstigen Ereignisses, einschlieBlich eines abnormalen Laborbefundes, wéhrend der
Anwendung des Arzneimittels, unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dem
Produkt vermutet wurde oder nicht. Die UE wurden wihrend der gesamten Studiendauer durch
den Priifarzt erhoben.

Ein Treatment-Emergent Adverse Event war definiert als jedes neu aufgetretene UE oder die
Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen Zustandes ab dem Zeitpunkt der
Einnahme der ersten Dosis des Studienmedikaments bis 30 Tage nach Abbruch der
Verabreichung des Studienmedikaments.

Gemadl Studienprotokoll wurden UE anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) Version 15.0 oder hoher kodiert. Der Schweregrad der UE wird anhand der
folgenden Kriterien als mild, moderat oder schwer eingestuft:

e Mild: Symptome, die keine oder nur eine minimale Beeintrachtigung der iiblichen
sozialen und funktionellen Aktivititen verursachen

e Moderat: Symptome, die mehr als nur eine minimale Beeintrdchtigung der iiblichen
sozialen und funktionellen Aktivitdten verursachen

e Schwer: Symptome, die zur Unfdhigkeit fithren, die {iblichen sozialen und funktionellen
Aktivitaten auszufiihren
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Ein SUE wurde definiert als ein UE, welches wéhrend einer Studienphase auftreten kann und
mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt:

e Fiihrt zum Tode

e Ist lebensbedrohlich

e Erfordert eine Hospitalisierung oder eine Verldngerung einer bestehenden
Hospitalisierung

e Fiihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfédhigkeit oder zu
einer wesentlichen Beeintrachtigung der Fahigkeit normale Tagesablaufe zu bewiltigen

e Ist eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler

Insgesamt sind die Erfassung und Bewertung der UE als valide einzustufen.

Patientenrelevanz

Zur Gewihrleistung der Sicherheit eines Arzneimittels, muss das Auftreten von UE eingehend
erfasst werden. Der Nachweis der Unbedenklichkeit des Arzneimittels ist unabdingbar im
Rahmen der Zulassung. Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der
therapiebedingten Morbiditit und ist vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) als patientenrelevanter Endpunkt definiert (66).

Auswertung und Darstellung der Endpunkte im Dossier

Die Analyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erfolgte in den Studien CL-3001 und
CL-3002 geméall Studienunterlagen (Studienbericht (clinical study report (CSR),
Studienprotokoll (clinical study protocol (CSP)) und statistischer Analyseplan (statistical
analysis plan (SAP)) auf Basis der ITT-Population bzw. PP-Population auf Basis der
patientenindividuellen Daten (individual patient data, IPD) (67-72).

Die ITT-Population beinhaltet alle randomisierten Studienteilnehmer, welche alle
Einschlusskriterien erfiillten, mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Die PP-Population schlieft alle Studienteilnehmer mit mindestens zwei Messungen des
iPTH-Spiegels im Plasma ein, die jeweils fiir die Kalkulation des Baseline- und EAP-Wertes
herangezogen wurden und die nach Ermessen des Priifarztes und des Sponsors keine
Protokollverletzung hatten.

In den Studienunterlagen der Studien CL-3001 und CI-3002 waren die Auswertungszeitpunkte
Baseline sowie EAP wie folgt definiert:

Baseline

Falls eine Auswasch-Phase notwendig war: Der Zeitpunkt Baseline umfasst die Visite 2, 3, und
4. Der Wert zu Baseline war definiert als MW aus den jeweiligen Laborparameterwerten zu
Visite 2, 3, und 4.

Falls eine Auswasch-Phase nicht notwendig war: Der Zeitpunkt Baseline umfasst die Visiten 1,
3 und 4. Der Wert zu Baseline war definiert als MW aus den jeweiligen Laborparameterwerten
zu Visite 1, 3, und 4.
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EAP

Der Zeitpunkt EAP umfasst die letzten sechs Wochen der 26-wdchigen Studiendauer (Visite 10
bis 13). Der Wert zu EAP war definiert als MW aus den jeweiligen Laborparameterwerten zu
Visiten 10 bis 13 (Woche 20 bis 26).

Die im Folgenden angegebenen Patientenzahlen der ITT- bzw. PP-Population
(Sensitivititsanalyse; Abschnitt 4.2.5.4) sind dem jeweiligen Studienbericht oder dem
Nachberechnungsdokument entnommen (3, 71, 72).

Tabelle 4-4: Anzahl der Patienten in der ITT- bzw. PP-Population
CL-3001 CL-3002 Meta-Analyse

CTAP101 Placebo CTAP101 Placebo CTAP101 Placebo

ITT-Population 141 72 144 72 285 144
PP-Population

(n (%) von ITT- 115 (81,6) 62 (86,1) 119 (82,6) 60 (83,3) 234 (82,1) 122 (84,7)
Population)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In der PP-Population waren in den jeweiligen Behandlungsarmen iiber 80 % der randomisierten
Patienten (ITT).

Fiir den Vergleich der Effekte zwischen den Behandlungsarmen CTAP101 und Placebo wurden
addquate statistische Verfahren verwendet. Ein Ergebnis wurde als statistisch signifikant
betrachtet, wenn der resultierende p-Wert unter 0,05 lag. Dartiber hinaus wurde das Hedges’ g
als standardisierte mittlere Differenz fiir die Beurteilung der Ergebnisse der kontinuierlichen
Endpunkte bei vorhandener Signifikanz (p-Wert >0,05) herangezogen, um die klinische
Relevanz des Unterschiedes zwischen den Behandlungsgruppen zu zeigen. Gemal IQWIG-
Methodenpapier kann bei einen Hegdes'g inkl. des 95 %-KI das vollstdndig iiber 0,2 liegt von
einer klinischen Relevanz des ausgegangen werden (66).

Folgende statistischen Malle wurden im vorliegenden Dossier fiir die Interpretation der
Ergebnisse verwendet:

Kontinuierliche Endpunkte (Verlaufsbeobachtungen)

Zur Auswertung der Ergebnisse der kontinuierlichen Endpunkte wurde die Anzahl der
Studienteilnehmer (N) in der ITT- bzw. PP-Population sowie die Anzahl bzw. der Anteil der
Studienteilnehmer (n (%)), die zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt in die Analyse
eingegangen sind, erfasst. Des Weiteren wurden die MW mit Standardabweichung (SD) zum
jeweiligen Auswertungszeitpunkt sowie die Verdnderung zu Baseline als LS-MW pro
Behandlungsarm dargestellt. Als Effektmafe fiir den Vergleich zwischen den
Behandlungsarmen wurde die LS-MW-Differenz inkl. des 95 %-KI und der p-Wert sowie die
standardisierte mittlere Differenz, dem Hedges’g, verwendet.
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Der LS-MW und die LS-MW-Differenz wurden anhand des Amnalysis of Covariance
(ANCOVA)-Modells geschitzt, das die Studie, die Behandlung und die Interaktion von Studie
zu Behandlung als feste Effekte und den Baseline-Wert als Kovariate enthilt. Das Hedges'g
wurde auf der Grundlage der MW und SD von CTAP101 und Placebo berechnet (73).

Dichotome Endpunkte

Zur Auswertung der Ergebnisse der dichotomen Endpunkte wurden die Anzahl der
Studienteilnehmer (N) in der ITT- bzw. PP-Population sowie die Anzahl bzw. der Anteil der
Studienteilnehmer (n (%)) mit Ereignis zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt erfasst. Als
Effektmalle fiir den Vergleich zwischen den Behandlungsarmen wurden das Odds Ratio
(OR, Quotenverhéltnis), das RR und die Risk Difference (RD, Risikodifferenz) mit
dazugehorigem 95 %-KI verwendet.

Die Berechnung der Effektmalle erfolgte mit Hilfe der Vierfelder-Tafel (Tabelle 4-5):

Tabelle 4-5: Berechnung der Effektmalle fiir dichotome Endpunkte

CTAP101 Placebo
Anzahl Patienten in der nl n2
jeweiligen Population
Anzahl Patienten mit Ereignis A C
Anzahl Patienten ohne Ereignis B
Quelle: (74)

Die EffektmalBe fiir dichotome Endpunkte wurden wie folgt berechnet:

__A/n1

c/n2

OR =22
BC

Die Berechnung 95 %-KI und des p-Wertes erfolgte mit Hilfe der Wald-Methode.
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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. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir 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 zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitéitsschitzung * erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schitzbar. 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 kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet ® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit > erfolgen. Die HeterogenitdtsmaBe sind unabhidngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden.

> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

% Deeks JJ, Higg‘:ns 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.

7 Hi§ ins JPT, Thompson SG, Decks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Bei bedeutsamer Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen
gepoolt werden. AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit
moglicherweise erkldaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fiir die Durchfiihrbarkeit einer Meta-Analyse miissen die Einzelstudien hinsichtlich ihres
Studiendesigns bzw. -methodik, der Studienpopulation und deren Fragestellung ausreichend
Ahnlichkeit aufweisen.

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der pivotalen Studien CL-3001 und CL-3002
als bestverfiigbare Evidenz dargestellt. Diese Studien sind fiir eine quantitative
Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse methodisch geeignet, da sie
hinsichtlich Studiendesign, Studienpopulation und Fragestellung als Schwesterstudien
konzipiert wurden.

Fiir die Studien CL-3001 und CL-3002 sind IPD verfiigbar, sodass im vorliegenden Dossier die
Meta-Analyse auf Grundlage der IPD erfolgt. Dies gilt gemédll IQWiG-Methodenpapier als
effizientes Auswertungsverfahren. Je nach Homo- oder Heterogenitét der Studienlage kann ein
allgemeines statistisches Modell der Meta-Analyse mit festen (fixed effect) oder zufélligen
(random effect) Effekten gewdhlt werden, in das die Studie als Effekt und nicht als
Beobachtungseinheit eingeht. Das Modell mit festen Effekten ist bei einer geringen Anzahl von
in die Meta-Analyse eingehenden Studien vorzuziehen, da im Fall von wenigen Studien die
Heterogenitét bei einem Modell mit zufdlligen Effekten nicht verldsslich abschitzbar ist. Sind
die Effekte der einzelnen in die Meta-Analyse eingehenden Studien homogen, ist gemif
IQWiG-Methodenpapier 6.0 die Meta-Analyse unter Annahme eines festen Effektes eine
akzeptable Auswertungsmethode (66). Falls eine Heterogenitit zwischen den Studien nicht
ausreichend sicher ausgeschlossen werden kann, so ist eine Meta-Analyse mit zufélligen
Effekten zu bevorzugen.

Zunichst wird die Heterogenitdt zwischen den S