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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACEi Angiotensin-konvertierender Enzyminhibitor (Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor)

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMlce Arzneimittelinformationssystem

ANCOVA Analysis of Covariance

ARB Angiotensinrezeptorblocker

CEC Clinical Event Committee

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit 2019 (Coronavirus Disease 2019)

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CYP3A4 Cytochrom P450

DBP Diastolischer Blutdruck (Diastolic Blood Pressure)

DDP Dipeptidyl-Peptidase

DKD Diabetische Nierenerkrankung (Diabetic Kidney Disease)

DMC Data Monitoring Committee

eCRF Electronic Case Report Form

eGFR Geschitzte glomerulire Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration
Rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EoS Studienende (End of Study)

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimension

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End-Stage Renal Disease)

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GLP-1-RA Glucagon-like Peptide 1 Rezeptor-Agonist
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Abkiirzung Bedeutung

HbAlc Glykiertes Himoglobin

HF Herzinsuffizienz (Heart Failure)

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (Heart Failure with
reduced Ejection Fraction)

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IPD Individuelle Patientendaten

IRR Incidence Rate Ratio

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Integrated Web Response System

KDQoL Kidney Disease Quality of Life

KI Konfidenzintervall

Max Maximum

MCS Mentale Subskala (Mental Component Summary)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRA Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

MW Mittelwert

NB Nicht berechenbar

NE Nicht erreicht

NSAIDS Nichtsteroidale entziindungshemmende Medikamente

nsMRA Nichtsteroidaler Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

PCS Physische Subskala (Physical Component Summary)

PT Preferred Term

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCT Randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz
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Abkiirzung Bedeutung

RMP Risk Management Plan

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SBP Systolischer Blutdruck (Systolic Blood Pressure)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SF Short Form

SGLT2 Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose Co-Transporter 2)

SOC System Organ Class

SoC Optimierte Standardtherapie (Standard of Care)

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SUSAR Vermutete, unerwartete schwerwiegende unerwiinschte Reaktion
(Suspected, Unexpected Serious Adverse Reaction)

T2DM Diabetes mellitus Typ II

UACR Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin (Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio)

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visual Analogue Scale

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

zVT Zweckmilige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

— ergdnzende 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 Ausfiilhrungen 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

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Finerenon bei der
Behandlung von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease; CKD)
mit Albuminurie in Verbindung mit Diabetes mellitus Typ II (T2DM). Die Bewertung erfolgt
im Vergleich zu der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) benannten zweckméiBigen
Vergleichstherapie (zVT). Diese ist eine optimierte Standardtherapie (Standard of Care; SoC)
zur Behandlung der CKD sowie des T2DM und ggf. vorhandener Komorbiditidten bzw.
Folgeerkrankungen (siche = Modul 3B, Abschnitt3.1). Zur Bewertung werden
patientenrelevante ~ Endpunkte aus den  Dimensionen  Mortalitit, = Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse (UE) herangezogen. Der
Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (Randomized
Controlled Trial; RCT) mit einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen zugrunde gelegt.

Die Zulassung von Finerenon erfolgte zunéchst flir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit CKD in den Stadien 3 und 4 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM und wurde
anschlieend um die Gruppe der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM erweitert. Den Anforderungen des G-BA geméall Verfahrensordnung
(VerfO) entsprechend erfolgt die Nutzenbewertung von Finerenon getrennt fiir die folgenden
Teilpopulationen:

o FErwachsene Patienten mit CKD in den Stadien 3 und 4 mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM

e Erwachsene Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in
Verbindung mit T2DM

Das vorliegende Modul 4B bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch
die Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der erwachsenen Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM.

Datenquellen

Zur lIdentifizierung relevanter RCT zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Finerenon erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung. Neben
firmeninternen Datenbanken wurde eine systematische bibliografische Literaturrecherche in
den Datenbanken Excerpta Medica Database (EMBASE), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials
sowie eine systematische Suche in Studienregistern in den Portalen ClinicalTrials.gov,
European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und iiber das International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization; WHO) durchgefiihrt. Zudem wurden die Studienergebnisdatenbanken Clinical
Data der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency; EMA) und das
Arzneimittelinformationssystem (AMlIce) sowie die Internetseite des G-BA nach Ergebnissen
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nutzenbewertungsrelevanter Studien, die im Zuge der bibliografischen Literaturrecherche oder
der Suche in Studienregistern identifiziert wurden, durchsucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Selektion relevanter RCT zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
von Finerenon wurden die in Tabelle 4-1 aufgefiihrten Kriterien festgelegt.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT zur
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Finerenon

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1 | Erwachsene Patienten mit CKD in Al | e Patienten mit abweichender
den Stadien 1 und 2 mit Erkrankung
?ét]))u;/lnmurle in Verbindung mit e Patienten im Alter
von <18 Jahren
Intervention E2 | Finerenon, angewendet gemal A2 | Andere Intervention als Finerenon
Fachinformation bzw. Anwendung nicht gemél
Fachinformation
Vergleichstherapie E3 | SoC zur Behandlung der CKD A3 | Andere Vergleichstherapie als eine
sowie des T2DM und ggf. SoC
vorhandener Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen
Endpunkte E4 | Darstellung patientenrelevanter A4 | Keine Darstellung patientenrelevan-
Endpunkte aus den Dimensionen ter Endpunkte aus den Dimensionen
e  Mortalitét o Mortalitét
e  Morbiditét e Morbiditét
e  Gesundheitsbezogene e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét Lebensqualitét
. UE o UE
Studientypen E5 | RCT A5 | Abweichender Studientyp
Studiendauer E6 | >24 Wochen A6 | <24 Wochen
Publikationstyp E7 | Vollpublikationen oder CSR, die A7 | e« Abweichender Publikationstyp
den Kriterien des CONSORT- (z. B. Reviews, Comments,
Statements geniigen oder Editorials, Notes, Letters,
Ergebnisberichte aus Konferenzabstracts)
Studienregistern e  Mehrfachpublikationen
e Studienregistereintrag oder
Studienergebnisdatenbank-
eintrag ohne verfiigbare
Ergebnisse
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand
des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 47 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Die Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise erfolgte zundchst
endpunktiibergreifend auf Basis der eingeschlossenen Studien (Bewertungsaspekte: Erzeugung
der Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung der Patienten
sowie der behandelnden Personen, ergebnisgesteuerte Berichterstattung, sonstige Aspekte) und
anschlieBend separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt (Bewertungsaspekte:
Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des Intention-to-treat [ITT]-Prinzips,
Ergebnisunabhingige Berichterstattung, sonstige Aspekte).

Die fiir die Ableitung des Zusatznutzens primire statistische Auswertung erfolgte durch
Ereigniszeitanalysen oder bindre Analysen. Bei Ereigniszeitanalysen wird der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen anhand des Hazard Ratios (HR) und zugehdrigem 95%-
Konfidenzintervall (KI), berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell, dargestellt
und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-Rank-Test {iberpriift. Bei bindren Analysen wird
der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen anhand des relativen Risikos (RR),
zugehorigem 95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell,
dargestellt und {iberpriift. Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich
methodischer Faktoren wurden Sensitivititsanalysen durchgefiihrt. Die Konsistenz der
Behandlungseffekte iiber potenzielle Effektmodifikatoren hinweg wurden mittels
Subgruppenanalysen tliberpriift.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Finerenon in der vorliegenden Indikation liegen zwei
RCT vor: Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische, ereignisgesteuerte Phase I1I-Studie mit je zwei parallelen
Behandlungsgruppen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon + SoC
hinsichtlich der Progression der Nierenerkrankung bei Patienten mit T2DM und klinisch
diagnostizierter CKD bzw. zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Finerenon + SoC hinsichtlich kardiovaskulédr bedingter Morbiditit und Mortalitét bei Patienten
mit T2DM und klinisch diagnostizierter CKD.

In beide Studien wurden erwachsene Patienten mit T2DM eingeschlossen. Einzuschlieende
Patienten der Studie FIDELIO-DKD mussten entweder eine anhaltend hohe Albuminurie
(Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin [Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio; UACR] von >30 bis
<300 mg/g) in Kombination mit einer geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated
Glomerular Filtration Rate; eGFR) von >25 bis <60 mL/min/1,73 m? sowie einer diabetischen
Retinopathie in der Vorgeschichte oder eine anhaltend sehr hohe Albuminurie (UACR von
>300 mg/g) in Kombination mit einer eGFR von >25 bis <75 mL/min/1,73 m? aufweisen. In
die Studie FIGARO-DKD einzuschlieBende Patienten mussten entweder eine anhaltend hohe
Albuminurie (UACR von >30 bis <300 mg/g) in Kombination mit einer e€GFR von >25 bis
<90 mL/min/1,73 m? oder eine anhaltend sehr hohe Albuminurie (UACR von >300 mg/g) in
Kombination mit einer eGFR von >60 mL/min/1,73 m? aufweisen.

Fiir die Studienteilnahme geeignete Patienten wurden jeweils im Zuteilungsverhéltnis 1:1 in die
beiden Behandlungsarme Finerenon + SoC (Intervention) und Placebo + SoC (Kontrolle)
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randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach Region (Nordamerika vs.
Lateinamerika vs. Europa vs. Asien vs. andere), eGFR zum Zeitpunkt des Screenings (25 bis
<45 mL/min/1.73 m?vs. 45 bis <60 mL/min/1.73 m? vs. >60 mL/min/1.73 m?)und UACR zum
Zeitpunkt des Screenings (30 bis <300 mg/g [hohe Albuminurie] vs. >300 mg/g [sehr hohe
Albuminurie]) sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusédtzlich nach Vorgeschichte einer
kardiovaskuldren Erkrankung (vorhanden vs. nicht vorhanden).

Fiir das vorliegende Modul 4B, das sich auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch
die Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der erwachsenen Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM bezieht, wurden
samtliche Auswertungen fiir die jeweilige Teilpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien
1 und 2, definiert iiber eine eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von >60 mL/min/1,73 m?,
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurden mittels
Meta-Analyse auf Basis der individuellen Patientendaten (IPD) zusammengefasst. Zur
Bewertung des Zusatznutzens von Finerenon stellt die IPD-Meta-Analyse die bestverfligbare
Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet der CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie
in Verbindung mit T2DM dar.

Die Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse einschlieBlich der Bestimmung der Wahrscheinlichkeit
und des Ausmales des Zusatznutzens von Finerenon gegeniiber der zVT sind in Tabelle 4-2
zusammengefasst. Die fiir die Ableitung des Zusatznutzens fazitrelevanten Ergebnisse werden
anschlieBend beschrieben.

Tabelle 4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens, basierend auf den
Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse

Endpunkt® Intervention vs. Kontrolle Wahrscheinlichkeit und
n/N (%) Ausmal} des Zusatznutzens

Effektschitzer [95%-KI]; p-Wert

Mortalitit
Gesamtmortalitat 183/2.538 (7,2) vs. 225/2.525 (8,9) Beleg fiir einen
HR: 0,80 [0,66; 0,98]; 0,0278 betrdchtlichen Zusatznutzen
Morbiditit
Renal bedingte Morbiditat Beleg fiir einen

Kombinierter Nierenendpunkt | 80/2.538 (3,0) vs. 124/2.525 (4,9) betrchtlichen Zusatznutzen

HR: 0,63 [0,48; 0,84]; 0,0013

Beginn von Nierenversagen 24/2.538 (0,9) vs. 46/2.525 (1,8)
HR: 0,52 [0,32; 0,85]; 0,0079

Kardiovaskuldr bedingte Morbiditét Beleg fiir einen

Kombinierter kardiovaskularer | 297/2.538 (11.7) vs. 324/2.525 (12.8) | Cctrachtlichen Zusatznutzen

Endpunkt HR: 0,91 [0,78; 1,06]; 0,2381

Schwere HF-bedingte Ereignisse | 71/2.538 (2,8) vs. 110/2.525 (4,4)
HR: 0,64 [0,47; 0,86]; 0,0032
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Endpunkt® Intervention vs. Kontrolle Wahrscheinlichkeit und
n/N (%) Ausmal} des Zusatznutzens
Effektschitzer [95%-KI]; p-Wert
Myokardinfarkt 74/2.538 (2,9) vs. 63/2.525 (2,5)
HR: 1,18 [0,84; 1,66]; 0,3291
Schlaganfall 93/2.538 (3,7) vs. 87/2.525 (3,4)

HR: 1,07 [0,80; 1,43]; 0,6471

Gesamthospitalisierung

990/2.538 (39,0) vs. 1.012/2.525 (40,1)
HR: 0,97 [0,89; 1,06]; 0,4526

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitszustand: EQ-5D VAS

Verschlechterung um >15 Punkte
774/2.538 (30,5) vs. 785/2.525 (31,1)

RR: 0,98 [0,90; 1,06]; 0,6295
Verbesserung um >15 Punkte
657/2.538 (25,9) vs. 628/2.525 (24.9)
RR: 1,04 [0,94; 1,14]; 0,4447

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

KDQoL-36

PCS

MCS

Krankheitslast der
Nierenerkrankung

Verschlechterung um >8 Punkte
854/2.538 (33,6) vs. 835/2.525 (33,1)

RR: 1,02 [0,94;1,10]; 0,6864
Verbesserung um >8 Punkte
514/2.538 (20,2) vs. 552/2.525 (21,9)
RR: 1,10 [1,00;1,22]; 0,0561
Verschlechterung um >9 Punkte
822/2.538 (32,4) vs. 861/2.525 (34,1)
RR: 0,95 [0,88;1,03]; 0,1854
Verbesserung um >9 Punkte®
FIDELIO-DKD

54/211 (25,6) vs. 34/221 (15,4)

RR: 1,68 [1,14; 2,46]; 0,0082
FIGARO-DKD

510/2.327 (21,9) vs. 488/2.304 (21,2)
RR: 1,04 [0,93; 1,16]; 0,5074
Verschlechterung um >15 Punkte
930/2.538 (36,6) vs. 952/2.525 (37,7)
RR: 0,97 [0,90;1,04]; 0,4318
Verbesserung um >15 Punkte
766/2.538 (30,2) vs. 759/2.525 (30,1)
RR: 1,00 [0,92;1,09]; 0,9280

Zusatznutzen nicht belegt
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Endpunkt®

Intervention vs. Kontrolle
n/N (%)
Effektschitzer [95%-KI]; p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

Symptome und Probleme

Auswirkungen der
Nierenerkrankung auf das
tégliche Leben

Verschlechterung um >15 Punkte
516/2.538 (20,3) vs. 502/2.525 (19,9)

RR: 1,02 [0,91;1,14]; 0,7349
Verbesserung um >15 Punkte
377/2.538 (14,9) vs. 310/2.525 (12,3)

RR: 1,21 [1,05;1,39]; 0,0071

Verschlechterung um >15 Punkte

562/2.538 (22,1) vs. 638/2.525 (25,3)

RR: 0,87 [0,79;0,97]; 0,0077

Verbesserung um >15 Punkte

410/2.538 (16,2) vs. 390/2.525 (15,4)

RR: 1,05 [0,92;1,19]; 0,4864

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Jegliche UE

Schwere UE

SUE

UE, die zum Therapieabbruch
fiithren

2.120/2.536 (83,6) vs. 2.115/2.523 (83,8)
RR: 1,00 [0,97; 1,02]; 0,8105

384/2.536 (15,1) vs. 448/2.523 (17.8)
RR: 0,85 [0,75; 0,97]; 0,0124
731/2.536 (28,8) vs. 771/2.523 (30,6)
RR: 0,94 [0,87; 1,03]; 0,1792

95/2.536 (3,7) vs. 105/2.523 (4,2)
RR: 0,90 [0,69; 1,18]; 0,4538

Beleg fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen

Jegliche unerwiinschte Ereignisse n

ach SOC und PT®

PT Herzinsuffizienz

PT Dickdarmpolyp

SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

PT Odem peripher

PT COVID-19¢

PT Erysipel

PT Pneumonie

24/2.536 (0,9) vs. 42/2.523 (1,7)

RR: 0,57 [0,35; 0,94]; 0,0262
25/2.536 (1,0) vs. 42/2.523 (1,7)

RR: 0,59 [0,36; 0,97]; 0,0358
368/2.536 (14,5) vs. 423/2.523 (16,8)
RR: 0,87 [0,76; 0,98]; 0,0274

121/2.536 (4.8) vs. 184/2.523 (7.3)
RR: 0,65 [0,52; 0,82]; 0,0002
FIGARO-DKD

17/2.326 (0,7) vs. 33/2.302 (1,4)
RR: 0,51 [0,29; 0,91]; p=0,0234
14/2.536 (0,6) vs. 31/2.523 (1,2)
RR: 0,45 [0,24; 0,84]; 0,0126
95/2.536 (3,7) vs. 135/2.523 (5,4)
RR: 0,70 [0,54; 0,90]; 0,0062

Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen
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Endpunkt®

Intervention vs. Kontrolle
n/N (%)
Effektschitzer [95%-KI]; p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des Zusatznutzens

PT Diabetes mellitus

PT Hypokalidmie

SOC Erkrankungen der Nieren

und Harnwege

PT Diabetische Nephropathie

PT Dysurie

PT Hamaturie

PT Dyspnoe

PT Hypertonie

PT Kalium im Blut erhoht

SOC Stoffwechsel- und

Erndhrungsstérungen

PT Hyperkalidgmie

PT Hyperurikédmie

PT Hyponatridmie

PT Hypotonie

71/2.536 (2,8) vs. 90/2.523 (3,6)
RR: 0,77 [0,62; 0,94]; 0,0123

27/2.536 (1,1) vs. 54/2.523 (2,1)
RR: 0,50 [0,31; 0,79]; 0,0028
271/2.536 (10,7) vs. 336/2.523 (13.3)
RR: 0,80 [0,69; 0,93]; 0,0043
11/2.536 (0,4) vs. 30/2.523 (1,2)
RR: 0,36 [0,18; 0,72]; 0,0040
14/2.536 (0,6) vs. 27/2.523 (1,1)
RR: 0,52 [0,27; 0,99]; 0,0455
20/2.536 (0,8) vs. 37/2.523 (1,5)
RR: 0,54 [0,31; 0,92]; 0,0247
49/2.536 (1,9) vs. 76/2.523 (3,0)
RR: 0,64 [0,45; 0,91]; 0,0138
159/2.536 (6,3) vs. 226/2.523 (9,0)
RR: 0,70 [0,58; 0,85]; 0,0004
36/2.536 (1,4) vs. 17/2.523 (0,7)
RR: 2,13 [1,20; 3,78]; 0,0098
760/2.536 (30,0) vs. 687/2.523 (27,2)
RR: 1,10 [1,01; 1,20]; 0,0292
167/2.536 (6,6) vs. 90/2.523 (3,6)
RR: 1,85 [1,44; 2,37]; <0,0001
118/2.536 (4,7) vs. 77/2.523 (3,1)
RR: 1,53 [1,15; 2,02]; 0,0032
27/2.536 (1,1) vs. 10/2.523 (0,4)
RR: 2,68 [1,30; 5.,53]; 0,0076

82/2.536 (3,2) vs. 38/2.523 (1,5)
RR: 2,16 [1,47; 3,15]; <0,0001

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Fiir keines der schweren UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm auftraten, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied.

Zusatznutzen nicht belegt

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT¢

PT Pneumonie

45/2.536 (1,8) vs. 70/2.523 (2.8)
RR: 0,64 [0,44; 0,92]; 0,0175

Beleg fiir einen
betriachtlichen Zusatznutzen

a: Vor dem Hintergrund, dass anhand der Subgruppenanalysen keine fazitrelevanten Effektmodifikatoren
identifiziert wurden, ist der Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT fiir die Gesamtpopulation der
Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM basierend auf den

Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse belegt.
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Endpunkt® Intervention vs. Kontrolle Wahrscheinlichkeit und
n/N (%) Ausmal} des Zusatznutzens

Effektschitzer [95%-KI]; p-Wert

b: Aufgrund von bedeutsamer statistischer Heterogenitét zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien werden
bei der Ableitung des Zusatznutzens die Einzelstudienergebnisse beriicksichtigt.

c: Dargestellt sind Ereignisse, fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied besteht.
d: UE mit dem PT COVID-19 traten nur in der Studie FIGARO-DKD auf.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Mortalitit: Gesamtmortalitit

Hinsichtlich  der  Gesamtmortalitit  zeigt sich  ein  statistisch  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,80 [0,66; 0,98];
p=0,0278). Die Behandlung mit Finerenon + SoC resultiert in einer Verringerung des
Gesamtmortalitatsrisikos um 20% im Vergleich zur Behandlung mit der zV'T.

Fazit zur Gesamtmortalitdt

Durch die Behandlung mit Finerenon kann eine statistisch signifikante Reduktion der
Gesamtmortalitit und damit eine moderate Verldngerung der Lebensdauer erreicht werden.
GemiéB den in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) definierten
Anforderungen ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit somit ein Beleg fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT.

Morbiditit

Renal bedingte Morbiditdt

Fir den kombinierten Nierenendpunkt =zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,63 [0,48; 0,84];
p=0,0013). Die Behandlung mit Finerenon + SoC resultierte in einer Verringerung des Risikos
fiir renal bedingte Ereignisse um 37% im Vergleich zur Behandlung mit der zVT.

Hinsichtlich des Endpunkts Beginn von Nierenversagen zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,52
[0,32; 0,85]; p=0,0079). Die Behandlung mit Finerenon + SoC resultierte in einer Verringerung
des Risikos des Beginns von Nierenversagen um 48% im Vergleich zur Behandlung mit der
zV'T.

Fazit zur renal bedingten Morbiditdt

Der kombinierte Nierenendpunkt spiegelt eine patientenrelevante Verschlechterung der renal
bedingten Morbiditdt wider. Die durch den Endpunkt zusammengefassten Einzelkomponenten
bilden schwerwiegende Komplikationen der CKD ab. Die statistisch signifikante Reduktion des
Risikos fiir renal bedingte Ereignisse, nachgewiesen anhand des kombinierten Nierenendpunkts
stellt eine klinisch bedeutsame, bisher nicht erreichte Verbesserung des medizinischen Nutzens
durch Finerenon dar. Die ergdnzend durchgefiihrte Auswertung des Endpunkts bestitigte
Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5, die ebenfalls einen signifikante
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Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon zeigt, unterstreicht die Patientenrelevanz der
Ergebnisse in Bezug auf die Verzogerung des Nierenfunktionsverlusts. Durch die Behandlung
mit Finerenon kann das Risiko fiir die Progression der CKD zu einer mindestens moderaten,
hiufig aber sogar schweren Nierenfunktionseinschrankung deutlich reduziert werden. Dartiber
hinaus zeigen die Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt Beginn von Nierenversagen, dass
selbst bei Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 durch die Behandlung mit Finerenon auch
ein Nierenversagen verhindert werden kann. Die durch die Behandlung mit Finerenon erzielte
Risikoverringerung fiir den Beginn von Nierenversagen allein ist von grofer klinischer
Bedeutung und angesichts der damit in Verbindung stehenden Folgen (Dialysepflicht,
Nierenersatztherapie) unmittelbar patientenrelevant. Durch die Behandlung mit Finerenon kann
eine deutliche, bisher nicht erreichte Verbesserung hinsichtlich der Progression der
Nierenerkrankung und damit verbunden auch die Vermeidung schwerer renal bedingter
Ereignisse erreicht werden. Die gezeigten Vorteile sind vor dem Hintergrund des chronisch-
progredienten Verlaufs der CKD als klinisch duBlerst relevant einzustufen und stellen fiir
Betroffene eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
im Sinne der Verzogerung der Krankheitsprogression dar.

Durch die Behandlung mit Finerenon kann eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome
erreicht werden. Gemall den in der AM-NutzenV definierten Anforderungen ergibt sich fiir die
renal bedingte Morbiditit somit ein Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen von
Finerenon gegeniiber der zVT.

Kardiovaskuldr bedingte Morbiditdt

Fiir den Endpunkt schwere Herzinsuffizienz (Heart Failure; HF)-bedingte Ereignisse zeigt sich
ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR
[95%-KI]: 0,64 [0,47; 0,86]; p=0,0032). Die Behandlung mit Finerenon + SoC resultierte in
einer Verringerung des Risikos fiir schwere HF-bedingte Ereignisse um 36% im Vergleich zur
Behandlung mit der zVT.

Fazit zur kardiovaskuldr bedingten Morbiditdt

Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse bildet eines der kardiovaskuldren Risiken ab,
das besonders hdufig mit CKD assoziiert ist. In den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD waren schwere HF-bedingte Ereignisse noch vor Myokardinfarkten und
Schlaganfillen der grof8te kardiovaskuldre Risikofaktor fiir die eingeschlossenen Patienten. Da
nur ein geringer Anteil aller Patienten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD bereits
zu Baseline eine HF aufwies, handelt es sich bei den anhand des Endpunkts schwere HF-
bedingte Ereignisse erfassten Ereignissen HF-bedingte Hospitalisierung und HF-bedingter Tod
zudem wahrscheinlich iiberwiegend um Ereignisse im Zusammenhang mit der
Erstmanifestation einer HF. Dies wird durch statistisch signifikante Vorteile von Finerenon
hinsichtlich der Neudiagnose von HF unterstiitzt (siche Anhang 4-I). Durch die Behandlung
mit Finerenon kann demnach eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung hinsichtlich
der kardiovaskuldr bedingten Morbiditdt im Sinne einer klinisch &ullerst relevanten
Vermeidung schwerer bzw. schwerwiegender HF-bedingter Ereignisse erreicht werden.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 54 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Durch die Behandlung mit Finerenon kann eine Abschwachung schwerwiegender Symptome
erreicht werden. Gemall den in der AM-NutzenV definierten Anforderungen ergibt sich fiir die
kardiovaskulir bedingte Morbiditit somit ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: KDQoL-36

In beiden Behandlungsarmen zeigen sich iiberwiegend vergleichbare Ereignisse flir die
Dominen des Fragebogens Kidney Disease Quality of Life (KDQoL)-36. Hinsichtlich der
Verbesserung der Lebensqualitit zeigt sich fiir die Domédne Symptome und Probleme der
Nierenerkrankung ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,21 [1,05;1,39]; p=0,0071). In Bezug auf die
Verschlechterung der Lebensqualitit zeigt sich fiir die Doméne Auswirkungen der
Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,87
[0,79; 0,97]; p=0,0077). Bei bedeutsamer statistischer Heterogenitdt zwischen den Ergebnissen
der Einzelstudien, aber gleichgerichteten Effekten, zeigt sich in der Studie FIDELIO-DKD
hinsichtlich der Verbesserung der Lebensqualitét fiir die Doméine mentale Subskala (Mental
Component Summary; MCS) ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,68 [1,14;2,46]; p=0,0082), wihrend in der Studie
FIGARO-DKD kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen besteht.

Fazit zum KDQoL-36

Da es sich bei der CKD um eine chronische, kontinuierlich fortschreitende Erkrankung handelt,
ist ein wesentliches Therapieziel, die gesundheitsbezogene Lebensqualitit Betroffener durch
die Verlangsamung der Progression der Nierenschidigung zu erhalten. In der
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, bewertet anhand
der Doméinen des KDQoL-36, zeigen sich mehrheitlich vergleichbare Ergebnisse fiir Finerenon
und die zVT. Die unter der Behandlung mit Finerenon beobachteten Vorteile hinsichtlich der
Verbesserung der Lebensqualitit in den Doménen Symptome und Probleme der
Nierenerkrankung und MCS sowie hinsichtlich der Verschlechterung der Lebensqualitét in der
Domine Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben spiegeln positive
Auswirkungen der Behandlung mit Finerenon auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét der
Patienten wider. Insgesamt zeigt sich jedoch iiber die Doménen des KDQoL-36 hinweg kein
einheitliches Bild eines Vorteils fiir Finerenon im Vergleich zur zVT. Dariiber hinaus zeigt auch
die ergdnzend durchgefiihrte Auswertung der Verdnderung des KDQoL-36 fiir alle Doménen
vergleichbare Ergebnisse fiir Finerenon und die zVT.

Insgesamt ergeben sich daher beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt keine
konsistenten Anhaltspunkte fiir einen Unterschied zwischen Finerenon und der zVT. Fiir den
Endpunkt KDQoL-36 ist der Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT somit nicht
belegt.
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Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Fir die Gesamtrate jeglicher UE (RR [95%-KI]: 1,00 [0,97;1,02]; p=0,8105),
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE) (RR [95%-KI]: 0,94 [0,87;1,03];
p=0,1792) sowie UE, die zum Therapieabbruch fiihren (RR [95%-KI]: 0,90 [0,69; 1,18];
p=0,4538) zeigen sich fiir beide Behandlungsarme vergleichbare Ergebnisse. Fiir schwere UE
zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC
(RR [95%-KI]: 0,85 [0,75; 0,97]; p=0,0124).

Fazit zu Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Unter der Behandlung mit Finerenon wurden im Vergleich zur Behandlung mit der zVT
statistisch signifikant weniger schwere UE beobachtet. Die Vermeidung schwerer UE stellt
einen fiir die Patienten gegeniiber der zVT relevanten Zusatznutzen von Finerenon dar.
Nachteilige Effekte der Behandlung mit Finerenon im Vergleich zur zVT zeigen sich in Bezug
auf die Gesamtraten der UE nicht.

Durch die Behandlung mit Finerenon kann eine bedeutsame Vermeidung schwerer
Nebenwirkungen erreicht werden. Geméf den in der AM-NutzenV definierten Anforderungen
ergibt sich fiir die Gesamtraten der UE somit ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT.

Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Auf Ebene jeglicher UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) wurden im
Vergleich zur zVT sowohl Ereignisse, die unter der Behandlung mit Finerenon + SoC seltener
als auch solche, die hdufiger auftraten, identifiziert. Es zeigen sich statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten von Finerenon + SoC hinsichtlich UE aus den SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und Erkrankungen der
Nieren und Harnwege sowie hinsichtlich UE mit den PT Herzinsuffizienz, Dickdarmpolyp,
Odem peripher, COVID-19, Erysipel, Pneumonie, Diabetes mellitus, Hypokalifmie,
Diabetische Nephropathie, Dysurie, Hamaturie, Dyspnoe und Hypertonie. Demgegeniiber
stehen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Finerenon + SoC hinsichtlich UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen sowie
hinsichtlich UE mit den PT Kalium im Blut erhéht, Hyperkalidmie, Hyperurikdmie,
Hyponatridmie und Hypotonie.

Fazit zu jeglichen unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT

Durch die enge physiologische Verbindung mit den Nieren reagieren auch andere
Organsysteme sensibel auf eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Aufgrund der Bedeutung
der Nieren hinsichtlich des Ausscheidens harnpflichtiger Substanzen iiber den Urin, der
Regulierung des Salz- und Wasserhaushalts im Korper, der Regulierung des Blutdrucks und
damit letztlich als terminierendes Organ fiir den gesamten Korper, kann eine CKD
Auswirkungen auf nahezu alle anderen Organe haben. Aufgrund der physiologisch zentralen
Rolle der Nieren ist daher anzunehmen, dass im Rahmen der Dokumentation von UE in den
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Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD auch eine Vielzahl von Symptomen und
Folgekomplikationen der CKD erfasst wurden, die nicht direkt die Nieren, sondern andere
Organe betrafen. Die statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten von Finerenon
hinsichtlich UE aus den SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort und Erkrankungen der Nieren und Harnwege sowie hinsichtlich UE mit den
PT Herzinsuffizienz, Dickdarmpolyp, Odem peripher, COVID-19, Erysipel, Pneumonie,
Diabetes mellitus, Hypokalidmie, Diabetische Nephropathie, Dysurie, Himaturie, Dyspnoe und
Hypertonie stehen daher vermutlich in Zusammenhang mit dem medizinischen Nutzen, den
Finerenon hinsichtlich der renal bedingten Morbiditét bietet. Die unter der Behandlung mit
Finerenon statistisch signifikant seltener aufgetretenen UE mit den PT Herzinsuffizienz und
Hypertonie unterstreichen zudem die Wirksamkeit von Finerenon in Bezug auf die
Verzogerung der kardiovaskuldren Krankheitsprogression und die Verbesserung der
kardiovaskuldr bedingten Symptomatik.

Unter der Behandlung mit Finerenon wurden nicht nur statistisch signifikant weniger UE mit
dem PT Pneumonie, sondern auch statistisch signifikant weniger SUE mit dem PT Pneumonie
(sieche Abschnitt SUE nach SOC und PT) beobachtet. Der Zusammenhang zwischen der
Behandlung mit Finerenon und der Reduktion behandlungsbediirftiger Pneumonien wurde im
Rahmen weiterer Auswertungen der Daten aus den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD untersucht: Der positive Effekt von Finerenon in Bezug auf die Vermeidung
von Pneumonien ist demnach mdglicherweise auf die entziindungshemmende und
antifibrotische Wirkung von Finerenon zuriickzufiihren. Da Pneumonien eine héufige
Komorbiditdt bei Patienten mit CKD darstellen, ist die statistisch signifikante Reduktion der
Pneumonien durch Finerenon im Vergleich zur zVT von hoher klinischer Relevanz fiir die
Patienten im Anwendungsgebiet.

Die unter der Behandlung mit Finerenon statistisch signifikant hdaufiger aufgetretenen UE aus
der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen und UE mit den PT Kalium im Blut erhdht,
Hyperkalidmie, Hyperurikdmie, Hyponatridamie und Hypotonie waren iiberwiegend leicht bis
moderat. Bei der Hyperkalidmie handelt es sich um eine bekannte und gut behandelbare
Nebenwirkung der Behandlung mit Finerenon, die durch regelmifige Verlaufskontrollen gut
kontrolliert und addquat gesteuert werden kann. Das Risiko fiir Hyperkalidmien ist durch
Dosisanpassungen und ggf. temporire Therapieunterbrechungen gut beherrschbar. In der
Fachinformation von Finerenon sind entsprechende Hinweise zur Behandlung und Mafinahmen
zur Risikominimierung enthalten. Auch die unter der Behandlung mit Finerenon héufiger
aufgetretenen UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen sowie UE mit den PT
Hyperurikdmie, Hyponatridmie und Hypotonie sind bekannte, in der Fachinformation von
Finerenon gelistete Nebenwirkungen, denen mit den dort und im Risk Management Plan (RMP)
festgelegten Mallnahmen begegnet werden kann.

In der Saldierung stehen den statistisch signifikanten Vorteilen fiir Finerenon auf Ebene
jeglicher UE nach SOC und PT wenige Nachteile durch die Behandlung mit Finerenon
gegeniiber, sodass die positiven Effekte tiberwiegen. Durch die Behandlung mit Finerenon kann
demnach eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen erreicht werden. Gemaf den in der
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AM-NutzenV definierten Anforderungen ergibt sich in Abwigung der Ergebnisse somit fiir
jegliche UE nach SOC und PT insgesamt ein Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen von
Finerenon gegeniiber der zVT.

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Auf Ebene der schweren UE nach SOC und PT zeigt sich fiir keines der schweren UE nach
SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftraten, ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied.

Fazit zu schweren unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT

Fiir schwere UE nach SOC und PT ist der Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT
nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Auf Ebene der SUE nach SOC und PT zeigt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC hinsichtlich SUE mit dem PT
Pneumonie.

Fazit zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT

Der statistisch signifikante Vorteil von Finerenon gegeniiber der zVT hinsichtlich SUE mit dem
PT Pneumonie unterstiitzt die Rationale flir eine entziindungshemmende und antifibrotische
Wirkung von Finerenon. Angesichts der Tatsache, dass Pneumonien die am héufigsten
gemeldeten SUE in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD waren und generell eine
haufige Komorbiditit bei Patienten mit CKD darstellen, ist die statistisch signifikante
Reduktion insbesondere der schwerwiegenden Pneumonien durch Finerenon im Vergleich zur
zVT von hoher klinischer Relevanz fiir die Patienten im Anwendungsgebiet.

Durch die Behandlung mit Finerenon kann eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen erreicht werden. Gemall den in der AM-NutzenV definierten Anforderungen
ergibt sich fiir SUE nach SOC und PT somit ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der zVT.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse der
Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD. Mit den Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse liegt
der Nutzenbewertung valide Evidenz aus zwei qualitativ hochwertigen RCT zugrunde. Zur
Bewertung des Zusatznutzens von Finerenon stellt die IPD-Meta-Analyse die bestverfiigbare
Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet der CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie
in Verbindung mit T2DM dar. Das Patientenkollektiv der IPD-Meta-Analyse bildet die
demografischen und klinischen Charakteristika der deutschen Versorgungsrealitit ab, sodass
die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext gewihrleistet
ist. Vor dem Hintergrund, dass anhand der Subgruppenanalysen keine fazitrelevanten
Effektmodifikatoren identifiziert wurden, ist der Zusatznutzen von Finerenon gegeniiber der
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zVT fiir die Gesamtpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie
in Verbindung mit T2DM basierend auf den Ergebnissen der IPD-Meta-Analyse belegt.

Finerenon weist fiir Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung
mit T2DM patientenrelevante Vorteile hinsichtlich der Mortalitdt sowie Morbiditit auf.
Besonders hervorzuheben ist, dass durch Finerenon ein statistisch signifikanter
Mortalitdtsvorteil im Vergleich zur zVT erreicht wird und auBerdem sowohl die renale als auch
die kardiovaskulér bedingte Morbiditédt durch die Vermeidung schwerwiegender bzw. schwerer
Symptome bzw. Folgekomplikationen der CKD positiv beeinflusst wird.

Finerenon zeigt demnach eine klinisch duBlerst relevante Verbesserung des medizinischen
Nutzens im Sinne einer deutlichen Reduktion der Mortalitdt, die einer Verldngerung der
Lebensdauer im Sinne der AM-NutzenV entspricht, sowie von schweren bzw.
schwerwiegenden renalen und kardiovaskuldren Ereignissen, die jeweils einen betrdchtlichen
Zusatznutzen von Finerenon belegen.

Weitere positive Effekte von Finerenon zeigen sich in statistisch signifikanten Vorteilen
hinsichtlich zahlreicher UE. Besonders die statistisch signifikanten Vorteile von Finerenon
gegeniiber der zVT hinsichtlich SUE mit dem PT Pneumonie stehen moglicherweise in einem
Zusammenhang mit der entziindungshemmenden und antifibrotischen Wirkung von Finerenon.
Zudem konnte unter der Behandlung mit Finerenon im Vergleich zur zVT das Risiko fiir
schwere UE insgesamt sowie fiir zahlreiche UE aus verschiedenen SOC signifikant verringert
werden.

Die bekannten und mit den in der Fachinformation beschriebenen MaBnahmen gut
kontrollierbaren Nebenwirkungen traten unter Finerenon erwartungsgemal3 hiufiger auf als
unter der zVT. Hervorzuheben ist, dass weder bei der Betrachtung der SUE nach SOC und PT
noch bei der Betrachtung schwerer UE nach SOC und PT ein Unterschied zuungunsten von
Finerenon im Vergleich zur zVT festgestellt wurde. Auch die Rate an Therapieabbriichen war
unter Finerenon im Vergleich zur zVT nicht erhoht.

Nach Abwigen der Ergebnisse aller nutzenbewertungsrelevanter Endpunkte sind die deutlichen
Vorteile durch Finerenon hinsichtlich der Gesamtmortalitit sowie der renal bedingten und der
kardiovaskuldr bedingten Morbiditdt hervorzuheben. Ergédnzt und bestitigt werden diese
Vorteile durch weitere positive Effekte, die hinsichtlich der Vermeidung schwerer UE und
zahlreicher spezifischer UE nach SOC und PT (insbesondere schwerwiegender Pneumonien)
beobachtet wurden. Diese positiven Effekte {iberwiegen in der Dimension UE gegeniiber den
bekannten Nebenwirkungen von Finerenon.

Durch die Behandlung mit Finerenon kann eine moderate Verldngerung der Lebensdauer, eine
Abschwichung schwerwiegender Symptome sowie eine relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen und insbesondere schwerwiegenden Nebenwirkungen im Sinne der AM-
NutzenV erreicht werden. In der Gesamtbetrachtung aller Ergebnisse ergibt sich somit fiir
Patienten in den CKD-Stadien 1 und 2 ein Beleg fiir einen betréichtlichen Zusatznutzen von
Finerenon gegeniiber der zVT.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen 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
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe 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 zweckmifligen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Hintergrund

Finerenon (Handelsname KERENDIA®) ist ein neuartiger, selektiver, nichtsteroidaler
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist (nsMRA), der als erster Vertreter dieser Substanzklasse
zur Behandlung der CKD mit Albuminurie bei Erwachsenen mit T2DM zugelassen ist (Bayer
AG 2023). Im Rahmen der Zulassungsstudien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD konnte die
Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon bei Patienten mit CKD in Verbindung mit T2DM
nachgewiesen werden. In der Folge erteilte die Europdische Kommission Finerenon auf Basis
der Ergebnisse der Studie FIDELIO-DKD am 16.02.2022 zunédchst die Zulassung zur
Behandlung von Patienten mit CKD in den Stadien 3 und 4 mit Albuminurie in Verbindung mit
T2DM. Die Zulassung fiir die Indikationserweiterung zur Behandlung von Patienten mit CKD
in den Stadien 1 bis 4 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM erhielt Finerenon am
06.02.2023 basierend auf den Ergebnissen der Studie FIGARO-DKD sowie der
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prispezifizierten IPD-Meta-Analyse FIDELITY! der Daten aus den Studien FIDELIO-DKD
und FIGARO-DKD.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Finerenon bei der
Behandlung von Patienten mit CKD mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM. Die
Bewertung erfolgt im Vergleich zu der vom G-BA benannten zVT. Dies ist eine SoC zur
Behandlung der CKD sowie des T2DM und ggf. vorhandener Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen  (siche = Modul 3B,  Abschnitt3.1). Zur Bewertung werden
patientenrelevante ~ Endpunkte aus den  Dimensionen  Mortalitit, = Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und UE herangezogen. Der Ableitung des Zusatznutzens
werden RCT mit einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen zugrunde gelegt.

Den Anforderungen des G-BA gemill VerfO entsprechend erfolgt die Nutzenbewertung von
Finerenon getrennt fiir die folgenden Teilpopulationen (G-BA 2022d):

e Erwachsene Patienten mit CKD in den Stadien 3 und 4 mit Albuminurie in Verbindung
T2DM

e Erwachsene Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung
mit T2DM

Das vorliegende Modul 4B bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch
die Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der erwachsenen Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung sind wie folgt definiert:

Patientenpopulation

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Finerenon. Finerenon liegt als Filmtablette in den
Wirkstirken 10 und 20 mg vor. Gemél Fachinformation betridgt die empfohlene Tages- und
zugleich Hochstdosis 20 mg Finerenon einmal tiglich oral. Die Hochstdosis von 20 mg
Finerenon einmal téglich oral ist fiir Patienten mit einer eGFR von >60 mL/min/1,73 m? als
Anfangsdosis angezeigt. Die Anfangsdosis fiir Patienten mit einer eGFR von 25 bis
<60 mL/min/1,73 m? ist 10 mg Finerenon einmal tiglich oral; bei diesen Patienten hat eine
Dosiserhohung auf die empfohlene Tages-/Hochstdosis von 20 mg Finerenon abhédngig vom

' Im Sinne einer vollumfénglichen Darstellung wurden auch die Ergebnisse der prispezifizierten IPD-Meta-
Analyse FIDELITY gemil der Vorgaben der Modulvorlage aufgearbeitet; diese sind in Anhang 4-H abgelegt.
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Serumkaliumwert zu erfolgen. Bei Patienten mit einer eGFR von <25 mL/min/1,73 m? wird die
Einleitung der Behandlung mit Finerenon nicht empfohlen (Bayer AG 2023).

Vergleichstherapie

Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA im Beratungsgesprach am 25.03.2021
(Vorgangsnummer: 2021-B-013) festgelegten zVT, definiert als SoC zur Behandlung der CKD
und des T2DM unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung(en) und haufiger Komorbiditdten
(wie Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Andmie) bzw. Folgeerkrankungen. Laut G-BA umfasst
dies, neben einer patientenindividuellen Behandlung des T2DM und vorhandener
Komorbiditdten bzw. Folgeerkrankungen, nach dem Stand der medizinischen Erkenntnisse den
Einsatz von Angiotensin-konvertierenden Enzyminhibitoren (Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitor; ACEi) oder Angiotensinrezeptorblockern (ARB) zur Behandlung der CKD, sofern
diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert oder unvertrdglich sind. Die SoC der in der
betrachteten Patientenpopulation haufig auftretenden Komorbiditdten soll sich gemall G-BA
nach Zielwerten richten, die sich an den Behandlungsstandards der entsprechenden Erkrankung
orientieren (G-BA 2021a).

Endpunkte

Fiir die Nutzenbewertung werden Ergebnisse zu Endpunkten herangezogen, die anerkannte,
patientenrelevante Therapieziele im Anwendungsgebiet abbilden. Dazu werden entsprechende
patientenrelevante Endpunkte aus den folgenden Dimensionen betrachtet:

e Mortalitét

e Morbiditét

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

e UE

Studientypen

Die Nutzenbewertung erfolgt anhand von RCT. Studien niedrigerer Evidenzstufen werden nicht
beriicksichtigt.

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 veroffentlichte 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 fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
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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.

Zur Beantwortung der im vorliegenden Dossier untersuchten Fragestellung geeignete Studien
werden iiber eine systematische Recherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
identifiziert. Entsprechende Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation relevanter RCT mit
Finerenon sind in Tabelle 4-3 dargestellt.

Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT zur
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Finerenon

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation | E1 | Erwachsene Patienten mit CKDin | Al | ¢ Patienten mit abweichender
den Stadien 1 und 2 mit Erkrankung
?ét]))u;/lnmurle in Verbindung mit e Patienten im Alter
von <18 Jahren
Intervention E2 | Finerenon, angewendet gemél A2 | Andere Intervention als Finerenon
Fachinformation bzw. Anwendung nicht gemél
Fachinformation
Vergleichstherapie E3 | SoC zur Behandlung der CKD A3 | Andere Vergleichstherapie als eine
sowie des T2DM und ggf. SoC
vorhandener Komorbidititen bzw.
Folgeerkrankungen
Endpunkte E4 | Darstellung patientenrelevanter A4 | Keine Darstellung patientenrelevan-
Endpunkte aus den Dimensionen ter Endpunkte aus den Dimensionen
e  Mortalitdt e  Mortalitét
e  Morbiditét e  Morbiditét
e  Gesundheitsbezogene e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét Lebensqualitét
° UE o UE
Studientypen E5 | RCT A5 | Abweichender Studientyp
Studiendauer E6 | 224 Wochen A6 | <24 Wochen
Publikationstyp E7 | Vollpublikationen oder CSR, die A7 | e Abweichender Publikationstyp
den Kriterien des CONSORT- (z. B. Reviews, Comments,
Statements geniigen oder Editorials, Notes, Letters,
Ergebnisberichte aus Konferenzabstracts)
Studienregistern e  Mehrfachpublikationen
e Studienregistereintrag oder
Studienergebnisdatenbank-
eintrag ohne verfiigbare
Ergebnisse
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 63 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemall 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 ibermittelt 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 vollstindiger 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 (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers 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
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrdnkungen), und
begriinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche erfolgt iiber die Suchplattform OVID in
den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane Central Register of Controlled Trails.
Fiir jede Datenbank wird eine individuelle Suchstrategie entwickelt und separat angewandt.
Alle identifizierten Quellen werden nach den in Tabelle 4-3 dargestellten praspezifizierten Ein-
und Ausschlusskriterien und iiber das in Abschnitt 4.2.3.5 beschriebene Vorgehen selektiert.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben. Die hierfiir verwendeten Suchstrategien werden in Anhang 4-
A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich 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 (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem 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.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich 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
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indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miussen.

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 Eintragen 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. Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Die systematische Suche in Studienregistern erfolgt in den medizinischen Portalen
ClinicalTrials.gov, EU-CTR und iiber das ICTRP Suchportal der WHO. Fiir jedes Register wird
eine individuelle Suchstrategie entwickelt und separat angewandt. Alle identifizierten Quellen
werden nach den in Tabelle 4-3 dargestellten prispezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien
und iiber das in Abschnitt 4.2.3.5 beschriebene Vorgehen selektiert.

Zudem werden die Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der EMA sowie das AMlIce nach
Ergebnissen nutzenbewertungsrelevanter Studien durchsucht, die im Zuge der Recherche in
den oben genannten Studienregistern identifiziert wurden.

Die Ergebnisse der systematischen Suche in Studienregistern werden in Abschnitt 4.3.1.1.3
beschrieben. Die hierfiir verwendeten Suchstrategien werden in Anhang 4-B dokumentiert.

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 einflieen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn 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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der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich 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 (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiflige 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 zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgt nach Ergebnissen nutzenbewertungsrelevanter
Studien, die im Zuge der bibliografischen Literaturrecherche oder der Suche in Studienregistern
identifiziert wurden.

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA werden in Abschnitt 4.3.1.1.4
beschrieben.

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.

Die im Zuge der bibliografischen Literaturrecherche bzw. der Suche in Studienregistern
identifizierten Quellen werden anhand ihres Titels und/oder Abstracts bzw. der Angaben der
Registereintrage von zwei Reviewern unabhingig voneinander hinsichtlich der in Tabelle 4-3
dargestellten préspezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt. In der bibliografischen
Literaturrecherche identifizierte Quellen, deren Relevanz fiir die Nutzenbewertung anhand
ithres Titels und Abstracts nicht eindeutig eingestuft werden kann, werden im Volltext nach den
in Tabelle 4-3 spezifizierten Kriterien erneut bewertet. Diskrepanzen in der Einschitzung

Finerenon (KERENDIA®) Seite 67 von 722




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

zwischen den Reviewern werden durch Diskussion oder Einbeziehung einer dritten
unabhdngigen Person aufgeldst.

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 flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitidt 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
»niedrig® 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
»niedrig® 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 fithren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen 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.

Die Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise erfolgt zundchst
endpunktiibergreifend auf Basis der eingeschlossenen Studien und anschlieBend separat fiir
jeden patientenrelevanten Endpunkt mit Hilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt anhand folgender Aspekte:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patienten sowie der behandelnden Personen

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte
Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene erfolgt anhand folgender
Aspekte:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips

e FErgebnisunabhédngige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Auf Basis der aufgefiihrten Aspekte wird das Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch
eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte
in ithrer Grundaussage verdndern wiirden.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemif den
verfiigbaren 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 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgt anhand
der Items 2b bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements
in Anhang 4-E. Dazu werden die relevanten Informationen aus Studienprotokollen (Clinical
Study Protocol; CSP), statistischen Analysepldnen (SAP) und Studienberichten (Clinical Study
Report; CSR) extrahiert und beschrieben. Dariiber hinaus wird der Patientenfluss anhand der
Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur 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.

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

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

5 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden folgende
demografische, prognostische und krankheitsspezifische Merkmale beriicksichtigt:
e Demografische Merkmale
o Alter
o Geschlecht
o Abstammung
o Region
e Prognostische und krankheitsspezifische Merkmale
o Vorgeschichte einer kardiovaskulidren Erkrankung
o eGFR zum Zeitpunkt des Screenings
o eGFR zu Baseline
o UACR zu Baseline
o Serumkaliumwert zu Baseline
o Systolischer Blutdruck (Systolic Blood Pressure; SBP) zu Baseline
o Dauer des Bestehens des T2DM
o Glykiertes Himoglobin (HbAIc) zu Baseline

Dariiber hinaus wird die Patientendisposition mit Angabe der Griinde fiir einen Behandlungs-
oder Studienabbruch sowie die Behandlungs- und Beobachtungsdauer berichtet. Die zu
Baseline eingesetzten Therapien zur Behandlung der Komorbiditdten sowie im Studienverlauf
neu begonnene Begleitbehandlungen werden ebenfalls dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte

Der Zusatznutzen von Finerenon im vorliegenden Anwendungsgebiet wird anhand der
folgenden patientenrelevanten Endpunkte beurteilt:
e Mortalitdt: Gesamtmortalitat
e Morbiditdt
o Renal bedingte Morbiditét
= Kombinierter Nierenendpunkt

»= Beginn von Nierenversagen
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o Kardiovaskuldr bedingte Morbiditit
»  Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt
= Schwere HF-bedingte Ereignisse
=  Myokardinfarkt
= Schlaganfall
o Gesamthospitalisierung

o Gesundheitszustand: European Quality of Life 5 Dimension (EQ-5D) Visual
Analogue Scale (VAS)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: KDQoL-36
e UE

o Gesamtraten der UE

o UE nach SOC und PT

Im Folgenden wird die primédr relevante Operationalisierung angegeben sowie die
Patientenrelevanz und Validitit, der fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Finerenon
gegeniiber der zVT herangezogenen Endpunkte diskutiert.

Gesamtmortalitit

Der Endpunkt Gesamtmortalitit wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Da das fiir den Endpunkt interessierende Ereignis eindeutig und objektiv interpretierbar ist,
zahlt die Gesamtmortalitdt zu den harten Endpunkten. Die Patientenrelevanz des Endpunkts
ergibt sich unmittelbar aus der VerfO des G-BA (G-BA 2022d).

Renal bedingte Morbiditit

Die CKD ist eine progressive und irreversible Nierenerkrankung, die zu einer allmdhlichen
Verschlechterung und schlieBlich zum Verlust der Nierenfunktion fiihrt (KDIGO 2013a).
Aufgrund des chronisch-progredienten Verlaufs der Erkrankung weisen Patienten mit CKD ein
wesentlich erhohtes Risiko fiir das Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz (End-Stage
Renal Disease; ESRD) mit Bedarf einer Dialysebehandlung oder Nierentransplantation auf
(Astor 2011; KDIGO 2013a). Die Verzogerung des Nierenfunktionsverlusts ist daher von
zentraler Bedeutung bei der Behandlung von Patienten mit CKD.

Die renal bedingte Morbiditit wird anhand der nachfolgend aufgefiihrten Endpunkte
untersucht.

Kombinierter Nierenendpunkt

Der kombinierte Nierenendpunkt wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
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e Beginn von Nierenversagen

¢ Anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline, wobei die Abnahme
der eGFR {iber mindestens vier Wochen andauern muss

e Renal bedingter Tod

Die durch den kombinierten Nierenendpunkt zusammengefassten Einzelkomponenten spiegeln
patientenrelevante Verdanderungen der renalen Krankheitsprogression wider. Die kombinierte
Betrachtung der oben aufgefiihrten Ereignisse ist ein etabliertes Mal} zur klinischen Bewertung
des Behandlungseffekts von in der vorliegenden Indikation eingesetzten Interventionen (EMA
2016a; Heerspink 2020; Packer 2020). Es werden drei Ereignisse von vergleichbarer Schwere
betrachtet, die in einem kausalen sowie tempordren Zusammenhang stehen.

Eine CKD kann anhand ihrer Ursache, der verbliebenen Filtrationsleistung der Nieren — {iber
die eGFR — und/oder dem Ausmal} der strukturellen Nierenschidigung — iiber die UACR —
klassifiziert werden. Zur Stadieneinteilung und Risikobewertung einer CKD stellen die
Parameter eGFR und UACR die zentralen Kriterien dar. Eine verringerte eGFR und eine
erhohte UACR sind mit einem wesentlich erhohten Risiko fiir eine renale
Krankheitsprogression sowie kardiovaskulidr bedingter Morbiditdt und Mortalitét verbunden
(DEGAM 2019; KDIGO 2013a). Die eGFR ist der meistakzeptierte Parameter zur Messung
der Nierenfunktion sowie zur Uberwachung des klinischen Verlaufs und der
Krankheitsprogression. Je geringer die eGFR, desto eingeschréankter ist die Filtrationsleistung
der Nieren (KDIGO 2013a). Eine verminderte Nierenfunktion geht mit zahlreichen, fiir den
Betroffenen spiirbaren, Symptomen und Komplikationen einher. Bereits bei einem partiellen
Verlust der Nierenfunktion stellen schwerwiegende HF-bedingte Komplikationen,
Myokardinfarkt sowie Schlaganfall hdufige Folgekomplikationen bei CKD-Patienten dar (Di
Angelantonio 2010; Kottgen 2007; Masson 2015). Die fortschreitende Abnahme der eGFR ist
dariiber hinaus mit einem erhdhten Mortalititsrisiko assoziiert. So weisen Patienten mit
verringerter eGFR im Vergleich zu Patienten mit einer normalen Nierenfunktion ein bis zu
13,5-fach hoheres kardiovaskuldr bedingtes Mortalitdtsrisiko auf (Matsushita 2010). Eine
andauernde Reduktion der eGFR, die liber zufillige Schwankungen hinausgeht, ist angesichts
der damit einhergehenden Komplikationen und Risiken fiir Betroffene demnach direkt
patientenrelevant.

In der klinischen Praxis stellt eine liber mindestens vier Wochen andauernde Abnahme der
eGFR um >57% gegeniiber Baseline ein etabliertes Kriterium zur Erfassung einer solchen
patientenrelevanten Verschlechterung der Nierenfunktion dar. Wie auch bereits eine anhaltende
Reduktion der eGFR um >40% gegeniiber Baseline, steht eine anhaltenden Abnahme der eGFR
um >57% gegeniiber Baseline in direktem Zusammenhang mit einem erheblich erhdhten Risiko
fiir die Entwicklung einer ESRD (Coresh 2014; Inker 2014; Levey 2014). Eine Abnahme der
eGFR um 57% entspricht einer Verdopplung des Serumkreatinins, die ebenfalls einen
deutlichen Verlust der Nierenfunktion abbildet und in direktem Zusammenhang mit einem
erhohten Risiko fiir das Erreichen des Stadiums der ESRD steht (Levey 2014). Eine anhaltende
Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline wird daher als valider Marker fiir den
Beginn von Nierenversagen anerkannt (Levey 2014; Levey 2020). Dariiber hinaus bedeutet
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eine Reduktion der eGFR um >57% selbst bei einem Ausgangswert der eGFR im
Normalbereich von >90 mL/min/1,73 m? meist das Abrutschen in das CKD-Stadium 3b oder
schlechter, was gemidfl KDIGO-Leitlinie einer moderat bis schwer -eingeschrinkten
Nierenfunktion entspricht (KDIGO 2013a).

Beiniedrigeren Ausgangswerten geht die Abnahme der eGFR um >57% entsprechend mit einer
noch stirker eingeschrinkten Nierenfunktion einher. So ist eine anhaltende Reduktion der
eGFR um >57% fiir Patienten mit eGFR-Ausgangswerten von <70 mL/min/1,73 m? immer
gleichbedeutend mit dem Erreichen des CKD-Stadiums 4 oder 5, was in jedem Fall einer
schweren Einschrinkung der Filtrationsleistung der Nieren und ggf. sogar einem
Nierenversagen entspricht (KDIGO 2013a). Der G-BA hat im Beratungsgespriach vermerkt,
dass das Erreichen des CKD-Stadiums 4 bzw. 5 einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt
(G-BA 2021a).

Die Komponente Beginn von Nierenversagen umfasst die Ereignisse ESRD und anhaltende
Abnahme der eGFR auf<15 mL/min/1,73 m?, die eine drastische Verschlechterung der
Nierenfunktion widerspiegeln. Wie unten ausgefiihrt, ist die drastische Verschlechterung der
renal bedingten Morbiditét bis hin zu einem irreversiblen Nierenversagen bzw. einer ESRD als
unmittelbar patientenrelevant zu erachten. Die Patientenrelevanz der Komponente renal
bedingter Tod ergibt sich, analog zur Patientenrelevanz der Gesamtmortalitit, unmittelbar aus
der VerfO des G-BA (G-BA 2022d).

Die Einzelkomponenten des kombinierten Nierenendpunkts stellen in der vorliegenden
Indikation der CKD in Verbindung mit T2DM jeweils patientenrelevante Endpunkte von
vergleichbarer Schwere dar. Der kombinierte Nierenendpunkt ist daher grundsitzlich als
nutzenbewertungsrelevant einzustufen. Auch durch den G-BA wurden analog definierte
Endpunkte bereits als valide und patientenrelevante Endpunkte anerkannt (G-BA 2019, 2021b,
2022a).

Zur Uberpriifung der Patientenrelevanz des kombinierten Nierenendpunkts wird dieser
erginzend unter Beriicksichtigung der alternativen Definition der Einzelkomponente
anhaltende Abnahme der eGFR um >40% gegeniiber Baseline ausgewertet. Auch die
anhaltende Abnahme der eGFR um >40% gegeniiber Baseline stellt ein gebrduchliches
Kriterium zur Erfassung einer patientenrelevanten Verschlechterung der Nierenfunktion dar
(Lambers Heerspink 2014; Levey 2020). Dariiber hinaus wird der Endpunkt bestitigte
Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5, operationalisiert als Zeit von Randomisierung
bis zur bestdtigten Abnahme der eGFR um >25% auf<30 mL/min/1,73 m?> oder auf
<15 mL/min/1,73 m? gegeniiber Baseline, wobei die Abnahme der eGFR in einer zweiten
Messung, frithestens vier Wochen nach der ersten Messung, bestitigt werden musste,
ergianzend ausgewertet. Dem Endpunkt ist die Definition fiir eine Progression der CKD zu
Stadium 4 oder 5 gemil3 KDIGO-Leitlinie zugrunde gelegt (KDIGO 2013a).

Beginn von Nierenversagen

Der Endpunkt Beginn von Nierenversagen wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung
bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:
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e ESRD

e Anhaltende Abnahme der eGFR auf <15 mL/min/1,73 m?, wobei die Abnahme der
eGFR in einer zweiten Messung, frithestens vier Wochen nach der ersten Messung,
bestitigt werden muss

Die Einzelkomponenten des Endpunkts Beginn von Nierenversagen spiegeln fiir Betroffene
splirbare Verdnderungen der Lebenssituation durch die Progression der CKD wider. Eine
ESRD erfordert eine lebenslange Dialyse oder eine Nierentransplantation, wodurch die
Lebensqualitit der Patienten stark eingeschrankt wird (KDIGO 2013a). Das Erreichen einer
ESRD ist demnach unmittelbar patientenrelevant (G-BA 2022d). Ab einer eGFR von
<15 mL/min/1,73 m? liegt ein Nierenversagen vor, das eine Nierenersatztherapie (Dialyse oder
Nierentransplantation) erfordert (KDIGO 2013a). Der Abfall der eGFR unter den Wert von
15 mL/min/1,73 m? geht demnach fiir Betroffene mit unmittelbaren Auswirkungen auf die
Lebensqualitét einher und stellt somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar (G-BA 2022d).
Folglich stellen die Einzelkomponenten des Endpunkts Beginn von Nierenversagen jeweils
patientenrelevante Endpunkte von vergleichbarer Schwere dar. Auch vom G-BA wurde dieser
Endpunkt bereits als patientenrelevant anerkannt (G-BA 2022a). Dariiber hinaus bestétigte der
G-BA die Patientenrelevanz des Endpunkts fiir das vorliegende Anwendungsgebiet im Rahmen
des Beratungsgesprichs (G-BA 2021a).

Kardiovaskulir bedingte Morbiditiit

Eine CKD geht mit erhohter kardiovaskulédr bedingter Morbiditit und Mortalitét einher, wobei
das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse mit dem Schweregrad der CKD zunimmt (Go 2004;
Tonelli 2006). Es ist bekannt, dass die Morbiditdt und Mortalitit unter CKD-Patienten vor allem
durch kardiovaskuldre Folgeerkrankungen und Ereignisse bestimmt sind (Bello 2017; Wanner
2020). Die wechselseitige Beeinflussung der Nieren und des Herz-Kreislauf-Systems ist so
stark, dass dafiir der Begriff des kardiorenalen Syndroms gepragt wurde (Eckardt 2013). Die
klinisch relevante Verzégerung kardiovaskuldrer Folgekomplikationen oder deren Progression
sowie die Vermeidung kardiovaskuldrer Ereignisse durch eine addquate Behandlung der CKD
sind daher fiir Betroffene von groBter Relevanz.

Die kardiovaskuldr bedingte Morbiditdt wird anhand nachfolgend aufgefiihrter Endpunkte
untersucht.

Kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt

Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung
bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e Kardiovaskuldr bedingter Tod

e Nicht tédlicher Myokardinfarkt

e Nicht todlicher Schlaganfall

e HF-bedingte Hospitalisierung

Finerenon (KERENDIA®) Seite 75 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Die Einzelkomponenten des kombinierten kardiovaskuldren Endpunkts fassen die fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet relevanten kardiovaskuldren Ereignisse zusammen und sind
von groBBer klinischer Bedeutung. Die spiirbare Verschlechterung der kardiovaskuldren
Gesundheit, abgebildet iiber die relevanten Komponenten der kardiovaskuldr bedingten
Morbiditédt nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall sowie HF-bedingte
Hospitalisierung, bis hin zum fatalen Ereignis des kardiovaskulir bedingten Todes sind geméaf
AM-NutzenV als unmittelbar patientenrelevant zu erachten (BMG 2010). Alle
Einzelkomponenten des Endpunkts bilden gemél der Good Clinical Practice (GCP)-Leitlinie
der EMA schwerwiegende Ereignisse ab, die mit starken physischen und psychischen
Belastungen sowie Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Patienten einhergehen (EMA
2016b). Die Einzelkomponenten des kombinierten kardiovaskuldiren Endpunkts stellen
demnach jeweils patientenrelevante Endpunkte von vergleichbarer Schwere dar. Der
kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt ist daher als nutzenbewertungsrelevant einzustufen.

Schwere Herzinsuffizienz-bedingte Ereignisse

Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse wird operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zur ersten HF-bedingten Hospitalisierung oder bis zum HF-bedingten Tod.

Uber den Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse werden fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet relevante HF-bedingte Ereignisse abgebildet, die gemall der GCP-Leitlinie
der EMA als schwerwiegend einzustufen sind (EMA 2016b). Neben den, seitens des G-BA
regelhaft zur Beurteilung der kardiovaskuldr bedingten Morbiditit herangezogenen
Endpunkten Myokardinfarkt und Schlaganfall, beschreibt auch der Endpunkt schwere HF-
bedingte Ereignisse fiir Betroffene einschneidende Erlebnisse mit schwerwiegenden und
splirbaren Auswirkungen auf die Lebensqualitit. Nach koronaren Herzerkrankungen stellen HF
die zweithdufigste kardiovaskulidre Komorbiditit bei Patienten mit CKD dar (USRDS 2018).
Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse ist daher ein bewertungsrelevanter Bestandteil
der kardiovaskuldr bedingten Morbiditdt im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die Pravention
schwerer HF-bedingter Ereignisse hat bei der Behandlung von Patienten mit CKD eine
besonders hohe Relevanz, da HF eine besonders haufige und die Lebensqualitdt besonders stark
einschrinkende Folgekomplikation einer eingeschrinkten Nierenfunktion ist (Ewnetu
Tarekegn 2021; Juenger 2002; USRDS 2018). Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse
ist demnach patientenrelevant (BMG 2010).

Myokardinfarkt

Der Endpunkt Myokardinfarkt wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten nicht todlichen oder bis zum tddlichen Myokardinfarkt.

Der Endpunkt Myokardinfarkt ist ein allgemein anerkannter Endpunkt zur Abbildung der
kardiovaskuldr bedingten Morbiditéit. Auch seitens des G-BA wird dieser Endpunkt regelhaft
zur Beurteilung der kardiovaskuldr bedingten Morbiditdt in vergleichbaren Indikationen
herangezogen (G-BA 2019, 2021b, 2022b, 2022c¢).
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Schlaganfall

Der Endpunkt Schlaganfall wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum ersten
nicht tddlichen oder bis zum tddlichen Schlaganfall.

Der Endpunkt Schlaganfall ist ebenfalls allgemein anerkannt und wird auch seitens des G-BA
regelhaft zur Beurteilung der kardiovaskuldr bedingten Morbiditdt in vergleichbaren
Indikationen herangezogen (G-BA 2019, 2021b, 2022b, 2022c¢).

Gesamthospitalisierung

Der Endpunkt Gesamthospitalisierung wird operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis
zur ersten Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache.

Hospitalisierungen sind unabhingig von ihrer Ursache als patientenrelevant einzustufen, da
eine Hospitalisierung per Definition ein schwerwiegendes medizinisches Ereignis und fiir den
Patienten grundsétzlich eine starke Belastung und eine erhebliche Beeintrdchtigung der
Lebensqualitdt darstellt. Die Gesamthospitalisierung stellt einen relevanten Endpunkt zur
Beschreibung der allgemeinen Morbiditdt dar. Auch der G-BA hat den Endpunkt
Gesamthospitalisierung in zuriickliegenden Verfahren bereits als patientenrelevant anerkannt
(G-BA 2021b, 2022a, 2022c¢).

EQ-5D VAS

Die EQ-5D VAS, eine von null bis 100 reichende, vertikale Skala, ist Teil des Fragebogens
EQ-5D. Der Fragebogen ist fiir zahlreiche Lénder, aber keine spezielle Indikation validiert. Als
generisches Instrument wird der EQ-5D in medizinischen Untersuchungen zur Erfassung des
allgemeinen Gesundheitszustandes eingesetzt. Insgesamt umfasst der Fragebogen sechs
Doménen. Die Patienten sollen ihren Gesundheitszustand hinsichtlich fiinf verschiedener
Aspekte (Mobilitit, Selbstversorgung, tigliche Aktivititen, Schmerz/Unbehagen und Angste/
Depressionen) beurteilen und zudem anhand der VAS ihren aktuellen allgemeinen
Gesundheitszustand gesamthaft einschiatzen (EuroQoL Research Foundation 2019). Hohere
Werte auf der VAS entsprechen dabei einem besseren Gesundheitszustand.

Die EQ-5D VAS wird im Rahmen dieser Nutzenbewertung zur Beurteilung des
Gesundheitszustandes herangezogen.

Der Endpunkt EQ-5D VAS wird operationalisiert als Anteil der Patienten mit mindestens einer
Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens die als klinisch bedeutsam anzunehmende
Responseschwelle von 15% der Skalenspannweite gegeniiber Baseline wihrend des
Erhebungszeitraums.

Anhand der EQ-5D VAS lassen sich die Auswirkungen einer Behandlung auf den
Gesundheitszustand des Patienten direkt widerspiegeln. Der Endpunkt EQ-5D VAS ist somit
unmittelbar patientenrelevant (G-BA 2022d). Auch seitens des G-BA wird die EQ-5D VAS als
valide und patientenrelevant angesehen und regelhaft zur Beurteilung des
Gesundheitszustandes herangezogen (G-BA 2022a, 2022b).
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KDQoL-36

Der Fragebogen KDQoL-36 ist ein spezifisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Nierenerkrankungen und/oder
Dialysebedarf. Der Fragebogen ist eine verkiirzte Version des Fragebogens KDQoL-Short
Form (SF), der selbst eine Kurzversion des 134 Fragen umfassenden KDQoL ist. Die
krankheitsspezifischen Fragen des KDQoL wurden durch Fokusgruppeninterviews mit
Betroffenen und medizinischem Fachpersonal sowie einer Literaturrecherche erarbeitet (Hays
1994). Durch statistische Verfahren wurde der Umfang der krankheitsspezifischen Fragen fiir
den KDQOoL-SF reduziert (Hays 1997). Der KDQoL-SF wird in elf krankheitsspezifische
Dominen eingeteilt, aus denen drei fiir den KDQoL-36 ausgewéhlt wurden. Teil des
KDQoL-36 ist zudem der generische Fragebogen SF-12, eine Kurzversion des SF-36. Der
SF-12 wurde auf Basis eines Regressionsanalyseverfahrens aus dem SF-36 abgeleitet und zur
Erfassung von Symptomen, Funktionsfahigkeit und Lebensqualitit entwickelt (Ware 1996).

Insgesamt setzt sich der KDQoL-36 aus 36 Fragen zusammen; neben den 12 generischen
Fragen des SF-12 werden zusétzlich 24 krankheitsspezifische Aspekte zu Nierenerkrankungen,
die aus dem KDQoL stammen, abgefragt. Die Fragen des KDQoL-36 werden in die generischen
Dominen physische Subskala (Physical Component Summary; PCS) und MCS und die
krankheitsspezifischen Doménen Krankheitslast der Nierenerkrankung, Symptome und
Probleme der Nierenerkrankung sowie Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche
Leben gruppiert (siche Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Doménen des KDQoL-36

Doméinen Umfasste Aspekte

Generische Doménen

PCS (7 Fragen) e Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
e  Physische Funktionsfahigkeit

e Physisch-bedingte Rollenfunktion

e  Korperliche Schmerzen

e  Vitalitit

MCS (5 Fragen) e  Mentale Gesundheit
e Emotional-bedingte Rollenfunktion

e Soziale Funktionsféhigkeit

Krankheitsspezifische Domiinen

Krankheitslast der Nierenerkrankung e Beeintrichtigung des taglichen Lebens

(4 Fragen) . . .
e  Zeit fiir den Umgang mit der Nierenerkrankung

e  Frustration

o  Gefiihl, eine Last zu sein
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Doméinen Umfasste Aspekte

Symptome und Probleme der e  Allgemeiner Gesundheitszustand
Nierenerkrankung (12 Fragen) o
e  Aktivititsgrenzen
o Fihigkeit, gewiinschte Aufgaben zu erledigen
e  Depression/Angst

e Energieniveau

e  Soziale Aktivititen

Auswirkungen der Nierenerkrankung auf | ¢  Auswirkungen von Fliissigkeits- und Diiitbeschrinkungen
das tdgliche Leben (8 Fragen) . ) )
o  Fahigkeit, im Haus zu arbeiten und zu reisen

e  Gefiihl der Abhingigkeit vom medizinischen Team
e  Stress oder Sorgen

e  Sexualleben

e  PersOnliches Aussehen

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Die generischen Fragen des SF-12 beziehen sich auf die allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
momentane Limitationen sowie Symptome, Funktionsfdhigkeit und Lebensqualitidt in den
vergangenen vier Wochen und sind durch den Patienten auf 3- bis 5-Punkte-Likert-Skalen bzw.
mit ja oder nein zu beantworten. Gemall Scoring Manual des SF-12 Version 1.0 werden die
Werte basierend auf einer Verteilung, die aus einer amerikanischen Referenzpopulation
abgeleitet wurde, transformiert, wobei die Werte mit positiven und negativen Gewichten
eingehen. Daraus ergibt sich eine Skalenspannweite von 13 bis 69 Punkten fiir den PCS bzw.
von zehn bis 70 Punkten fiir den MCS (Ware 1995). Die krankheitsspezifischen Fragen des
KDQoL-36 beziehen sich auf die Auswirkungen der Erkrankungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt im Allgemeinen sowie im Speziellen in den vergangenen
vier Wochen und sind durch den Patienten auf einer 5-Punkte-Likert-Skala zu beantworten. Die
Werte werden transformiert und je Doméne ein Durchschnittswert gebildet, sodass sich eine
Skalenspannweite von null bis 100 Punkten je krankheitsspezifischer Doméne ergibt (Hays
1997). Hohere Werte in den fliinf Doménen des KDQoL-36 entsprechen dabei einer besseren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Die beiden generischen Dominen sowie die drei krankheitsspezifischen Doménen des
KDQoL-36 werden im Rahmen dieser Nutzenbewertung zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit herangezogen.

Der Endpunkt KDQoL-36 wird je Doméne operationalisiert als Anteil der Patienten mit
mindestens einer Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens die jeweils als klinisch
bedeutsam anzunehmende Responseschwelle von 15% der Skalenspannweite gegeniiber
Baseline wiahrend des Erhebungszeitraums.
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Anhand des KDQoL-36 ldsst sich eine Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
des Patienten direkt ableiten. Der Endpunkt KDQoL-36 ist somit unmittelbar patientenrelevant
(G-BA 2022d). Reliabilitdt und Validitdt des Fragebogens wurden in verschiedenen Studien
untersucht und sind als akzeptabel einzustufen (Chao 2016; Peipert 2018; Ricardo 2013). Auch
seitens des G-BA wird der KDQoL-36 als validiertes Instrument zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Nierenerkrankungen anerkannt und als
patientenrelevant eingestuft (G-BA 2021c, 2022a).

Unerwiinschte Ereignisse

Ein UE ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis, d.h. jedes ungiinstige und
unbeabsichtigte Anzeichen, Symptom oder jede Krankheit, das wédhrend oder in einem
begrenzten Zeitraum nach der Behandlung auftritt oder sich verschlechtert. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen UE und Behandlung muss dabei nicht zwingend bestehen.

UE werden gemidll Medical Dictionary for Regulatory Activites (MedDRA) standardisiert
kodiert. Der Schweregrad (mild, moderat, schwer) wird durch den Priifarzt bewertet.

Zur Bewertung des Vertriaglichkeitsprofils von Finerenon werden folgende Gruppierungen von
Ereignissen bzw. Ereignisse betrachtet:
e Gesamtraten der UE
o Jegliche UE
o Schwere UE
o SUE
o UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e UE nach SOC und PT
o Jegliche UE nach SOC und PT
o Schwere UE nach SOC und PT
o SUE nach SOC und PT

Ein UE wird als schwer eingestuft, wenn es die Auslibung normaler Tatigkeiten verhindert. Als
SUE werden Ereignisse eingestuft, die lebensbedrohlich sind, zum Tod, zur Hospitalisierung
oder der Verldngerung einer Hospitalisierung, zu einer dauerhaften oder signifikanten
Behinderung bzw. Handlungsunfihigkeit oder einer kongenitalen Anomalie bzw. einem
Geburtsfehler fithren oder ein anderes schwerwiegendes oder wichtiges medizinisches Ereignis
nach Einschitzung des Priifarztes darstellen.

UE nach SOC und PT werden gemil} folgender Haufigkeitskriterien selektiert:

e Jegliche UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm auftreten und zusétzlich Ereignisse, die bei mindestens zehn
Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftreten

Finerenon (KERENDIA®) Seite 80 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

e Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patienten in
einem Studienarm auftreten und zusétzlich Ereignisse, die bei mindestens zehn
Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftreten

e SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patienten in einem
Studienarm auftreten und zusitzlich Ereignisse, die bei mindestens zehn Patienten und
bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftreten

Der Endpunkt UE wird je Gruppierung von Ereignissen bzw. Ereignis operationalisiert als
Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis wéhrend des Erhebungszeitraums.

Im Rahmen medikamentdser Therapien auftretende unerwiinschte Wirkungen konnen, neben
der eigentlichen Erkrankung, eine zuséatzliche physische wie auch psychische Belastung und
Beeintrichtigung der Lebensqualitit darstellen. Der Endpunkt UE ist somit unmittelbar
patientenrelevant (G-BA 2022d).

Primire statistische Auswertungen

Ereigniszeitanalysen

Endpunkte, die die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses von Interesse betrachten, werden
anhand stratifizierter Cox-Regressionsmodelle ausgewertet, wobei endpunktspezifische
Zensierungsregeln berticksichtigt werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
wird anhand des HR und zugehdrigem 95%-KI dargestellt und mittels zweiseitigem,
stratifiziertem Log-Rank-Test tiberpriift. Mediane Ereigniszeiten werden tiber die Kaplan-
Meier-Methode berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier
Kurven.

Bindire Analysen

Endpunkte, die den Anteil der Patienten mit relevantem Ereignis wéahrend des
Erhebungszeitraums betrachten, werden anhand adjustierter binomialer Regressionsmodelle
ausgewertet. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR,
zugehorigem 95%-KI und p-Wert aus einem log-binomialen Regressionsmodell dargestellt.
Ergdnzend werden Odds Ratio (OR) und zugehoriges 95%-KI aus einem logistischen
Regressionsmodell sowie Risikodifferenz (RD) und zugehoriges 95%-KI aus einem linear-
binomialen Regressionsmodell berichtet.

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.
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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 zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschiatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schéitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhédngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer 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 Effektmall 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 Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet” werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitdt der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenitidtsmaBe sind unabhingig 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. Bei bedeutsamer
Heterogenitidt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche 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.

Mittels Meta-Analyse lassen sich die Ergebnisse mehrerer Studien zusammenfassen, wodurch
eine verbesserte Aussagekraft gegeniiber Einzelstudien erzielt werden soll. Voraussetzung fiir

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

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

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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die meta-analytische Zusammenfassung einzelner Studien ist eine aus medizinischer wie auch
methodischer Sicht hinreichende Vergleichbarkeit der Einzelstudien.

Fiir die Nutzenbewertung relevante Studien werden mittels Meta-Analyse auf Basis von IPD
zusammengefasst, sofern die genannten Voraussetzungen fiir die meta-analytische
Zusammenfassung gegeben sind. Weiterhin wird die statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zur Bewertung der Vergleichbarkeit der in die Meta-Analyse
eingeschlossenen Studien herangezogen.

Die Analysen erfolgen auf Basis von Modellen mit festen Effekten. Die in Abschnitt 4.2.5.2
beschriebenen statistischen Auswertungen werden fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der IPD aus den Einzelstudien herangezogen und entsprechend angepasst. Demnach werden in
Abhéngigkeit vom betrachteten Endpunkt FEreigniszeitanalysen oder bindre Analysen
durchgefiihrt, wobei das fiir die jeweilige Analyse heranzuziehende Modell um die Kovariate
Studie erweitert wird. Die Darstellung der Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse erfolgt anhand
von Forest-Plots.

Zur Untersuchung der statistischen Heterogenitédt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien
werden Heterogenititstests durchgefiihrt:

e Bei Ereigniszeitanalysen wird der Interaktionsterm aus Behandlung und Studie aus
einem stratifizierten Cox-Regressionsmodell mittels Wald-Test gepriift.

e Bei bindren Analysen werden die Effektschitzer der Einzelstudien unter Verwendung
von Cochran’s Q-Statistik mittels Heterogenitétstest gepriift.

Bei nicht bedeutsamer statistischer Heterogenitdt (p>0,05) werden fiir den entsprechenden
Endpunkt die Ergebnisse der IPD-Meta-Analyse in Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellt. Im Fall
bedeutsamer statistischer Heterogenitit (p<0,05) werden mogliche klinische und methodische
Faktoren dieser Heterogenitit durch Subgruppenanalysen und Sensitivititsanalysen untersucht.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitditsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Im Allgemeinen dienen Sensitivititsanalysen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse
hinsichtlich methodischer Faktoren, wie z. B. der Wahl der Analysepopulation, des statistischen
Modells oder der Stratifizierung statistischer Modelle. Nachfolgend sind die im vorliegenden
Dossier betrachteten Sensitivitdtsanalysen je Endpunkt aufgefiihrt. Inkonsistenzen zwischen
den Ergebnissen der primir relevanten Analyse und den Sensitivititsanalysen kénnen die
Aussagesicherheit der Ergebnisse beeinflussen und werden bei der Ableitung des
Zusatznutzens dementsprechend beriicksichtigt.

e Sensitivitdtsanalyse zum Endpunkt Gesamtmortalitét

o Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines
nicht stratifizierten Log-Rank-Tests

e Sensitivitdtsanalysen zu den Endpunkten kombinierter Nierenendpunkt, Beginn von
Nierenversagen, kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt, schwere HF-bedingte
Ereignisse, Myokardinfarkt und Schlaganfall

o Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines
nicht stratifizierten Log-Rank-Tests

o Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis
maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-
Treatment-Analyse)

e Sensitivitdtsanalysen zum Endpunkt Gesamthospitalisierung

o Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines
nicht stratifizierten Log-Rank-Tests

o Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis
maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-
Treatment-Analyse)

o Verwendung eines Andersen-Gill-Modells (Andersen 1982) mit robuster
Schétzung der Standardfehler (Standard Error; SE) (Greene 2013) zur
Berticksichtigung wiederkehrender Ereignisse

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
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bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Subgruppenanalysen dienen der Uberpriifung der Konsistenz der Behandlungseffekte iiber
potenzielle Effektmodifikatoren hinweg. Die in Tabelle 4-5 aufgefiihrten Subgruppen werden
im vorliegenden Dossier beriicksichtigt.

Tabelle 4-5: Relevante Subgruppen

Subgruppe Subgruppenkategorien

Alter <65 Jahre
>65 Jahre

Geschlecht mannlich
weiblich

Abstammung kaukasisch
schwarz

asiatisch

andere
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Subgruppe Subgruppenkategorien

Region Nordamerika
Lateinamerika
Europa

Asien

andere

Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung vorhanden
nicht vorhanden

UACR zum Zeitpunkt des Screenings 30 bis <300 mg/g (hohe Albuminurie)
>300 mg/g (sehr hohe Albuminurie)

Serumkaliumwert zu Baseline <4,5 mmol/L
>4,5 mmol/L

SBP zu Baseline <130 mmHg
130 bis <160 mmHg
>160 mmHg

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Sofern sinnvoll, werden Subgruppen mittels Meta-Analyse auf Basis von IPD ausgewertet.

Analysen fiir die in Tabelle 4-5 aufgefiihrten Subgruppen werden durchgefiihrt, sofern pro
Subgruppenkategorie mindestens zehn Patienten umfasst sind und im Falle bindrer Daten
zusdtzlich mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Weiterhin
werden Subgruppenanalysen fiir UE nach SOC und PT nur dann durchgefiihrt, wenn fiir die
jeweilige SOC bzw. den jeweiligen PT in der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied vorliegt.

Unabhéngig davon, ob fiir den jeweiligen Endpunkt Subgruppenanalysen a priori geplant
waren, werden diese fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt durchgefiihrt. Die Auswertungen
getrennt nach Subgruppen orientieren sich dabei an den Auswertungen auf Basis der
Gesamtpopulation. Demnach werden in Abhdngigkeit vom betrachteten Endpunkt
Ereigniszeitanalysen oder bindren Analysen durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2.5.2).

Zur Identifikation von Effektmodifikationen werden Interaktionstests durchgefiihrt:

e Bei Ereigniszeitanalysen wird der Interaktionsterm aus Behandlung und Subgruppe
aus einem stratifizierten Cox-Regressionsmodell mittels Wald-Test gepriift.

e Bei bindren Analysen werden die Effektschitzer der einzelnen Subgruppenkategorien
unter Verwendung von Cochran’s Q-Statistik mittels Heterogenititstest gepriift.

Liegt eine statistisch signifikante Interaktion (p<0,05) vor, werden fiir den entsprechenden
Endpunkt die Ergebnisse getrennt nach Subgruppenkategorien in Abschnitt 4.3.1.3.2
dargestellt. Kaplan-Meier Kurven fiir Subgruppenanalysen sowie Subgruppenanalysen ohne
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statistisch signifikante Interaktion oder solche, die aufgrund zu geringer Patienten- bzw.
Ereigniszahlen nicht beriicksichtig werden, finden sich in Anhang 4-1.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

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

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

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

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

13 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'# 15 16

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung

fiir die Auswahl.

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

- Artder Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt, da fiir die vorliegende Nutzenbewertung
direkt vergleichende Studien vorliegen.

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

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

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmifigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEssollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und

durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen/ | ggf.
abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
FIDELIO-DKD | ja ja abgeschlossen Studiendauer | Finerenon + SoC
Studienbeginn: | Placebo + SoC
17.09.2015
Studienende:
14.04.2020
Datenschnitt
29.07.2020
FIGARO-DKD ja ja abgeschlossen Studiendauer | Finerenon + SoC
Studienbeginn: | Placebo + SoC
17.09.2015
Studienende:
02.02.2021
Datenschnitt
19.04.2021
FIDELITY? préspezifizierte ja nicht zutreffend | nicht Finerenon + SoC
IPD-Meta-Analyse zutreffend Placebo + SoC
der Studien
FIDELIO-DKD
und FIGARO-DKD
ARTS-DN ja ja abgeschlossen Studiendauer | Finerenon (in
Studienbeginn: verschiedenen
12.06.2013 | Dosierungen)
Studienende: Placebo
07.08.2014
ARTS-DN Japan | ja ja abgeschlossen Studiendauer | Finerenon (in
Studienbeginn: | Verschiedenen
28.10.2013 Dosierungen)
Studienende: Placebo
07.11.2014
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Studie Zulassungsstudie Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen/ | ggf.
abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)

ARTS-HF ja ja abgeschlossen Studiendauer | Finerenon (in
Studienbeginn: verschiedenen
17.06.2013 Dosierungen)
Studienende: Eplerenon
22.01.2015

ARTS-HF Japan | ja ja abgeschlossen Studiendauer | Finerenon (in
Studienbeginn: | Verschiedenen
11.11.2013 Dosierungen)
Studienende: Eplerenon
20.02.2015

CONFIDENCE | nein ja laufend Studiendauer | Finerenon +
Studienbeginn: Empagliflozin
23.06.2022 Finerenon
geplantes Empagliflozin
Studienende:
12.01.2024

FINEARTS-HF | nein ja laufend Studiendauer | Finerenon (in
Studienbeginn: verschiedenen
14.09.2020 Dosierungen)
geplantes Placebo
Studienende:
13.09.2024

a: Die préspezifizierte IPD-Meta-Analyse FIDELITY der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurde

mit dem Antrag auf Indikationserweiterung bei der EMA eingereicht; hierfiir wurde ein SAP aufgesetzt und

ein CSR erstellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-6 ist der 16.12.2022.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die

Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
ARTS-DN A6 (Studiendauer <24 Wochen)
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Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

ARTS-DN Japan A6 (Studiendauer <24 Wochen)

ARTS-HF A3 (andere Vergleichstherapie als eine SoC)

ARTS-HF Japan A3 (andere Vergleichstherapie als eine SoC)

CONFIDENCE A7 (keine Ergebnisse verfiigbar)

FINEARTS-HF A7 (keine Ergebnisse verfiigbar)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 16.12.2022 durchgefiihrt und ergab insgesamt
423 Treffer, darunter 179 Duplikate. Die verbliebenen 244 Publikationen wurden von zwei
Reviewern unabhidngig voneinander auf ihre Relevanz fiir die Nutzenbewertung anhand der in
Tabelle 4-3 genannten Ein- und Ausschlusskriterien untersucht. Auf Ebene der Titel und
Abstracts konnten 225 Publikationen ausgeschlossen werden. Die verbliebenen
19 Publikationen  wurden auf Ebene der Volltexte gesichtet. Es  wurden
12 nutzenbewertungsrelevante Publikationen zu zwei Studien identifiziert: die Publikationen
von Bakris et al. (Bakris 2020), Agarwal et al. (Agarwal 2022), Filippatos et al. (Filippatos
2021a; Filippatos 2021b; Filippatos 2022d), Rossing et al. (Rossing 2022a; Rossing 2022d;
Rossing 2022¢) und Ruilope et al. (Ruilope 2022a) zur Studie FIDELIO-DKD sowie die
Publikationen von Pitt et al. (Pitt 2021), Ruilope et al. (Ruilope 2022b) und Filippatos et al.
(Filippatos 2022a) zur Studie FIGARO-DKD. Dariiber hinaus wurden sieben Publikationen zur
praspezifizierten IPD-Meta-Analyse FIDELITY aus den Daten der Studien FIDELIO-DKD
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und FIGARO-DKD gefunden: Agarwal et al. (Agarwal 2021), Bakris et al. (Bakris 2022),
Filippatos et al. (Filippatos 2022b; Filippatos 2022c), Pitt et al. (Pitt 2022) und Rossing et al.
(Rossing 2022b; Rossing 2022¢).

Der Verlauf der bibliografischen Literaturrecherche ist in Abbildung 1 dargestellt.

Suche am 16.12.2022
Treffer: n=423

Ausschluss Duplikate
n=179

Titel-/Abstractscreening

n=244
Nicht relevant
n=225
Volltextscreening
n=19
Nicht relevant
n=0
Relevant

Publikationen: n=19

Studien: n=2

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien- Studien des bibliografische (abgeschlossen/
registers/der Studien- pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
ergebnisdatenbank und | Unternehmers identifiziert laufend)
Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
FIDELIO-DKD | ClinicalTrials.gov ja ja abgeschlossen
(ClinicalTrialsGOV
2021)
EU-CTR (EU-CTR
2021)
FIGARO-DKD | ClinicalTrials.gov ja ja abgeschlossen
(Clinical TrialsGOV
2022)
EU-CTR (EU-CTR
2022)
FIDELITY® nicht zutreffend ja ja nicht zutreffend
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: Die préspezifizierte IPD-Meta-Analyse FIDELITY der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurde
mit dem Antrag auf Indikationserweiterung bei der EMA eingereicht; hierfiir wurde ein SAP aufgesetzt und
ein CSR erstellt.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Stand der Informationen in Tabelle 4-8 ist der 16.12.2022.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Quellen® Studien des bibliografische Studienregistern/

pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers enthalten | identifiziert identifiziert
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-9 ist der 16.12.2022.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?®

Studie zur
Zulassung
des zu
bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-
berichte

(ja/nein
[Zitat])

Register-
eintrige*

(ja/nein
[Zitat])

Publikation
und
sonstige
Quellen

(ja/nein
[Zitat])

aktivkontrolliert, zweckmiifiige Vergleichstherapie(n)

FIDELIO-DKD

ja

ja

nein

ja (Bayer
AG 2020)

ja
(ClinicalTria
IsGOV
2021; EU-
CTR 2021)

ja (Agarwal
2022; Bakris
2020;
Filippatos
2021a;
Filippatos
2021b;
Filippatos
2022d;
Rossing
2022a;
Rossing
2022d;
Rossing
2022¢;
Ruilope
2022a)

FIGARO-DKD

ja

ja

nein

ja (Bayer
AG 2021b)

ja
(ClinicalTria
IsGOV
2022; EU-
CTR 2022)

ja
(Filippatos
2022a; Pitt
2021;
Ruilope
2022b)

FIDELITY®

ja

ja

nein

ja (Bayer
AG 2021a)

nein

ja (Agarwal
2021; Bakris
2022;
Filippatos
2022b;
Filippatos
2022c; Pitt
2022;
Rossing
2022b;
Rossing
2022c¢)
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Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige* und
des zu sonstige
bewertenden Quellen!
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

e: Die préspezifizierte IPD-Meta-Analyse FIDELITY der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurde

mit dem Antrag auf Indikationserweiterung bei der EMA eingereicht; hierfiir wurde ein SAP aufgesetzt und
ein CSR erstellt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primérer Endpunkt;
<RCT, doppelblind/ <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante
einfach, verblindet/  Charakteristika, z. B. ran‘domisierten <ggf. Run-in, Behandlung, Durchfiihrung sekundire Endpunkte
offen, parallel/ Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
cross-over etc.>

FIDELIO-DKD randomisiert, Erwachsene mit T2DM  Finerenon + SoC Studiendauer® Ort primérer Endpunkt
doppelblind, und klinisch (N=2.866) Run-in: 4 bis 16 Wochen 1.024 Zentren ~ kombinierter
parallel, . diagnostizierter CKD  placebo + SoC Screening: bis zu 2 Wochen  in 48 Landern  Nierenendpunkt
placebokontrolliert, —inden Stadien2bis4  (N=2.868) ' weltweit .

. . : Behandlune: patientenrelevante
multizentrisch, relevante g . -

. el relevante ereienisabhingie® Zeitraum sekundére und
ereignisgesteuert, Teilpopulation® 1 lation® g g1g i ) lorati K
Phase III . . . Talpopulation. Follow-up: bis EoS bei Studienbeginn: ~ explorative Endpunkie

Patienten mit CKDin Finerenon + SoC  yoreitigem Behandlungs-  17:09-2015 Gesamtmortalitit,
den Stadien Tund 2 (N=211) abbruch oder 4 Wochen ~ EoS: kombinierter
Placebo + SoC nach der Einnahme der 14.04.2020 kardiovaskulérer
(N=221) letzten Behandlung bei Endpunkt,
Behandlung bis EoS Gesamthospitalisierung,
Datenschnitt EQ-SD VAS,
= KDQoL-36, UE
29.07.2020

FIGARO-DKD randomisiert, Erwachsene mit T2DM  Finerenon + SoC Studiendauer! Ort primérer Endpunkt
doppelblind, und klinisch (N=3.723) Run-in: 4 bis 16 Wochen 1.019 Zentren  kombinierter
parallel, ] @agnostlzu?rter CKD Placebo + SoC Screening: bis zu 2 Wochen in 48 Landern kardiovaskularer
placebokontrolliert, in den Stadien 1 bis 4 (N=3.714) weltweit E

' ' : Behandlung: ndpunkt
multizentrisch, levante g .

T relevante relevante ereignisabhingie® Zeitraum tientenrelevant
ereignisgesteuert, Teilpopulation® Teil lation® g gig . . patientenrelevante
Phase III . . . —C1popwralion. Follow-up: bis EoS bei Studienbeginn:  sekundére und

Patienten mit CKD in - Rinerenon + SoC vorzeitigem Behandlungs- ~ 17-09.2015 explorative Endpunkte
den Stadien 1 und 2 (N=2.327) . s
. abbruch oder 4 Wochen EoS: Gesamtmortalitt,
Placebo + SoC nach der Einnahme der 02.02.2021 kombinierter
(N=2.304) letzten Behandlung bei Nierenendpunkt,
Behandlung bis EoS Gesamthospitalisierung,
Datenschnitt EQ-5D VAS,
19.04.2021 KDQoL-36, UE
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primérer Endpunkt;
<RCT, doppelblind/  <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante
einfach, verblindet/  Charakteristika, z. B. randomisierten <ggf. Run-in, Behandlung, ~ Durchfiihrung  sekundire Endpunkte

offen, parallel/ Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
cross-over etc.>

a: Da sich das vorliegende Modul 4B auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch die Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der
erwachsenen Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM bezieht, wird im Weiteren die Teilpopulation der Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2, definiert iiber eine eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von >60 mL/min/1,73 m?, betrachtet.

b: Die geplante Studiendauer betrug ca. 4 Jahre mit einer erwarteten Rekrutierungsperiode von 2,75 Jahren, gefolgt von einer Behandlungsphase von 1 Jahr nach
Einschluss des letzten Patienten und einem Follow-up von 1 Monat.

c: Alle randomisierten Patienten sollten bis EoS behandelt werden, sofern ein Behandlungsabbruch nicht aufgrund von Sicherheitsbedenken notwendig war.

d: Die geplante Studiendauer betrug ca. 4 bis 4,5 Jahre mit einer erwarteten Rekrutierungsperiode von 2,75 bis 3,5 Jahre, gefolgt von einer Behandlungsphasen
von 11 bzw. 7 Monaten nach Einschluss des letzten Patienten und einem Follow-up von 1 Monat.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Finerenon Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
+ + z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
SoC SoC Phase etc.
FIDELIO-DKD 10 mg%20 mg® Placebo Vorbehandlung mit RAAS-Hemmern
Finerenon oral einmal 1. Behandlung mit einem ACEi oder ARB oder
ora} elpmal taglich beidem fiir mindestens 4 Wochen vor der Run-in-
taglich + Visite
+ SoC zur 2. Behandlung mit entweder einem ACEi oder
SoC zur Behandlung der einem ARB beginnend mit der Run-in-Visite
Behandlung der CKD sowie des (Dosisanpassungsphase®)
CKD sowie des  T2DM und ggf. 3 Behandlung mit einem ACEi oder einem ARB in
T2DMund ggf. ~ vorhandener der maximal vertréiglichen zugelassenen Dosis*
vorhandener  Komorbidititen fir mindestens 4 Wochen vor der Screening-
Komorbiditéten bzw. Folge- Visite (Erhaltungsphase®)
bzw. Folge- erkrankungen Dosi
erkrankungen osisanpassungen
e Aufdosierung bei einer Anfangsdosis von 10 mg
Finerenon ab Visite 2, bei einem Serumkalium-
wert von <4,8 mmol/L und einer Abnahme der
eGFR um <30% gegeniiber der letzten Messung
e Herunterdosierung von bzw. Unterbrechung der
Behandlung mit Finerenon jederzeit, aber
ausschlieBlich aufgrund von
Sicherheitsbedenken; Unterbrechung der
Behandlung bei einem Serumkaliumwert
von >5,5 mmol/L
Begleitbehandlungen
e Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen
und CKD, Fortfiihren der Behandlung mit einem
RAAS-Hemmer (ACEi oder ARB), Anwendung
von Statinen,
Thrombozytenaggregationshemmern und Beta-
Blockern sowie glykédmische Kontrolle gemaf3
Empfehlungen lokaler Leitlinien
e  Anpassung der Behandlungen in Abhéngigkeit
von Blutdruck, Serumkreatinin oder eGFR; keine
Herunterdosierung der SoC nur zum Zweck der
leichteren Fortfiihrung der Studienbehandlung
FIGARO-DKD 10 mg#/20 mg" Placebo Vorbehandlung mit RAAS-Hemmern
Fmer;non ora.l. elpmal 1. Behandlung mit einem ACEi oder ARB oder
oral einmal taglich beidem fiir mindestens 4 Wochen vor der Run-in-
taglich + Visite
+ SoC zur 2. Behandlung mit entweder einem ACEi oder
SoC zur Behandlung der einem ARB beginnend mit der Run-in-Visite
Behandlung der CKD sowie des (Dosisanpassungsphase®)
CKD sowiedes T2DMund ggf. 3 Behandlung mit einem ACEi oder einem ARB in
T2DM und gef. Vorhan.dc?nfer der maximal vertriiglichen zugelassenen Dosis?
Vorhan.dc?nfer Komorbidititen fiir mindestens 4 Wochen vor der Screening-
Komorbiditéten bzw. Folge- Visite (Erhaltungsphase®)
bzw. Folge- erkrankungen
erkrankungen
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Studie Finerenon Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
+ + 2. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
SoC SoC Phase etc.
Dosisanpassungen

e Aufdosierung bei einer Anfangsdosis von 10 mg
Finerenon ab Visite 2, bei einem Serumkalium-
wert von <4,8 mmol/L und einer Abnahme der
eGFR um <30% gegeniiber der letzten Messung

e  Herunterdosierung von bzw. Unterbrechung der
Behandlung mit Finerenon jederzeit, aber
ausschlieBlich aufgrund von
Sicherheitsbedenken; Unterbrechung der
Behandlung bei einem Serumkaliumwert
von >5,5 mmol/L

Begleitbehandlungen

e Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen
und CKD, Fortfithren der Behandlung mit einem
RAAS-Hemmer (ACEi oder ARB), Anwendung
von Statinen,
Thrombozytenaggregationshemmern und Beta-
Blockern sowie glykédmische Kontrolle gemaf
Empfehlungen lokaler Leitlinien

e  Anpassung der Behandlungen in Abhéngigkeit
von Blutdruck, Serumkreatinin oder eGFR; keine
Herunterdosierung der SoC nur zum Zweck der
leichteren Fortfiihrung der Studienbehandlung

a: Anfangsdosis fiir Patienten mit einer eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von 25 bis <60 mL/min/1,73 m?
b: Anfangsdosis flir Patienten mit einer e<GFR zum Zeitpunkt des Screenings von >60 mL/min/1,73 m?

c: Bei Patienten, die vor der Run-in-Visite sowohl mit einem ACEi als auch mit einem ARB behandelt
wurden, wurde eine der beiden Therapien zum Zeitpunkt der Run-in-Visite abgesetzt. Wahrend der
Dosisanpassungsphase sollte die maximal vertrdgliche zugelassene ACEi- oder ARB-Dosis ermittelt werden.

d: Die Behandlung sollte nicht unter der minimalen zugelassenen Dosis erfolgen.

e: Vorzugsweise sollte wihrend der Erhaltungsphase vor der Screening-Visite keine Anpassung der ACEi-
oder ARB-Dosis oder einer anderen blutdruck- oder blutzuckersenkenden Behandlung erfolgen.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC

N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
Alter (Jahre)
MW (SD) 63,9 (7,9) 64,1 (9,9) 61,2 (9,5) 60,9 (9,7)
Median (Min; Max) 65,0 (40,0; 82,0) 65,0 (28,0; 86,0) 62;0 (27,0; 88,0) 62,0 (23,0; 86,0)
Alter, n (%)
<65 Jahre 99 (46,9) 96 (43,4) 1.416 (60,9) 1.421 (61,7)
>65 Jahre 112 (53,1) 125 (56,6) 911 (39,1) 883 (38.3)
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 153 (72,5) 154 (69,7) 1.611 (69,2) 1.640 (71,2)
Weiblich 58 (27.5) 67 (30,3) 716 (30,8) 664 (28,8)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 140 (66,4) 152 (68,8) 1.659 (71,3) 1.613 (70,0)
Schwarz 10 (4,7) 9(4,1) 70 (3,0) 74 (3.,2)
Asiatisch 39 (18.5) 44 (19,9) 464 (19,9) 486 (21,1)
Andere 22 (10,4) 15 (6,8) 128 (5,5) 128 (5,6)
Nicht berichtet 0 1 (0,5) 6(0,3) 3(0,1)
Region, n (%)
Nordamerika 42 (19.,9) 40 (18,1) 292 (12,5) 277 (12,0)
Lateinamerika 21 (10,0) 24 (10,9) 322 (13,8) 316 (13,7)
Europa 104 (49,3) 112 (50,7) 1.114 (47.9) 1.111 (48,2)
Asien 39 (18.5) 41 (18,0) 522 (22,4) 523 (22,7)
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FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC

N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
Andere 524 4 (1,8) 77 (3,3) 77 (3,3)
Vorgeschichte einer kardiovaskuliren Erkrankung, n (%)
Vorhanden 88 (41,7) 89 (40,3) 811 (34,9) 803 (34,9)
Nicht vorhanden 123 (58,3) 132 (59,7) 1.516 (65,1) 1.501 (65,1)
e¢GFR zum Zeitpunkt des Screenings (mL/min/1,73 m?)
n 210 221 2.325 2.301
MW (SD) 66,6 (4,4) 66,5 (5,0) 81,6 (14,1) 81,7 (14,3)

Median (Min; Max)

66,2 (60,1; 80,8)

65,9 (60,0; 100,8)

79,5 (40,3; 147,0)

79,9 (45,4; 135,0)

eGFR zum Zeitpunkt des Screenings, n (%)

<25 mL/min/1,73 m? 0 0 0 0

25 bis <45 mL/min/1,73 m? 0 0 2 (<0,1) 0

45 bis <60 mL/min/1,73 m? 0 0 8 (0,3) 9.(0,4)
>60 mL/min/1,73 m? 210 (99,5) 221 (100) 2315 (99,5) 2292 (99,5)
¢GFR zu Baseline (mL/min/1,73 m?)

n 211 221 2.327 2.304
MW (SD) 65,2 (9,6) 64,7 (9,8) 80,1 (15,5) 80,7 (15,5)

Median (Min; Max)

65,7 (29,0; 91,9)

64,4 (29,3; 104,2)

79,0 (24,7; 137,1)

79,7 (29,9; 131,5)

eGFR zu Baseline, n (%)

<25 mL/min/1,73 m? 0 0 1 (<0,1) 0

25 bis <45 mL/min/1,73 m? 4(1,9) 5(2,3) 23 (1,0) 10 (0,4)
45 bis <60 mL/min/1,73 m? 57 (27,0) 57 (25.8) 170 (7.3) 175 (7.,6)
>60 mL/min/1,73 m? 150 (71,1) 159 (71,9) 2.133 (91,7) 2.119 (92,0)
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FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC

N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
UACR zu Baseline (mg/g)
n 211 221 2.327 2.302
MW (SD)* 812,7 (2,3) 814,9 (2,2) 524,4 (2,9) 525,6 (3,0)
Median (Min; Max) 798,0 (50,1; 4.902,9) 758,4 (51,3;5.924,9) 567,3 (6,2; 7.630,5) 563,8 (1,8; 5.642,5)
UACR zu Baseline, n (%)
<30 mg/g 0 0 22(0,9) 26 (1,1)
30 bis <300 mg/g 19 (9,0) 12 (5,4) 548 (23.5) 504 (21,9)
>300 mg/g 192 (91,0) 209 (94,6) 1.757 (75.5) 1.772 (76.9)
Serumkaliumwert zu Baseline (mmol/L)
n 211 221 2.327 2.303
MW (SD) 4,3 (0,5) 4,3 (0,5) 4,3 (0,4) 4,3 (0,4)
Median (Min; Max) 4,3 (3,0; 5,7) 4,3 (3,0; 5,9) 4,3 (2,8; 6,0) 4,3 (2,6;5.,9)
Serumkaliumwert zu Baseline, n (%)
<4,5 mmol/L 144 (68.2) 158 (71,5) 1.719 (73,9) 1.680 (72,9)
>4,5 mmol/L 67 (31,8) 63 (28.5) 608 (26,1) 623 (27,0)
SBP zu Baseline (mmHg)
n 211 221 2.327 2.304
MW (SD) 137,3 (13,7) 139,4 (13.,4) 136,6 (13.5) 136,4 (13,7)
Median (Min; Max) 138,0 (92,0; 185,3) 139,0 (93,3; 188,0) 136,7 (82,7; 208,0) 136,7 (94,7; 200,0)
SBP zu Baseline, n (%)
<130 mmHg 64 (30,3) 54 (24,4) 693 (29,8) 700 (30,4)
130 bis <160 mmHg 138 (65.,4) 156 (70,6) 1.561 (67,1) 1.525 (66,2)
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FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC
N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
>160 mmHg 94.,3) 11 (5,0) 73 (3,1) 79 (3.4)
Dauer des Bestehens des T2DM (Jahre)
n 211 220 2.325 2.301
MW (SD) 15,3 (7.9) 15,6 (8,3) 13,6 (7,9) 13,5 (7,8)

Median (Min; Max)

14,3 (0,4; 41,1)

15,2 (0,3; 41,1)

12,3 (0,2; 52,1)

12,4 (0,2; 47,7)

HbAl1c zu Baseline (%)

n 211 221 2.325 2.301
MW (SD) 7,8 (1,4) 7,8 (1,3) 7,8 (1,4) 7,8 (1,4)
Median (Min; Max) 7,6 (4,9; 12,2) 7,6 (5,2; 10,6) 7,6 (4,7; 14,5) 7,6 (4,5; 12,6)

a: Geometrischer MW mit geometrischer SD

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-14: Patientendisposition — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS,
Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC
N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
Behandlungsstatus, n (%)
Behandlung begonnen 210 (99,5) 221 (100) 2.326 (>99.,9) 2.302 (>99.,9)
Behandlung abgebrochen 47 (22,3) 52 (23.5) 554 (23,8) 590 (25,6)
UE 16 (7,6) 18 (8,1) 129 (5,5) 144 (6,3)
Tod 12 (5,7) 8 (3,6) 111 (4,8) 156 (6,8)
Einverstindnis zuriickgezogen 12 (5,7) 13 (5,9) 157 (6,7) 127 (5,5)
Lost to Follow-up 0 1(0,5) 1 (<0,1) 0
o i : 09 603 603
Entscheidung des Priifarztes 2(0,9) 7(3,2) 76 (3,3) 75 (3,3)
Technische Probleme 3(1,4) 3(1,4) 34 (1,5) 37 (1,6)
Allgemetnzusandes : : 0 Lo
Protokollverletzung 1(0,5) 1(0,5) 9(0,4) 11 (0,5)
SchlieBung des
Studienzentrums durch - - 3(0,1) 3(0,1)
Sponsor
Patientenentscheidung - - 3(0,1) 2 (<0,1)
Patientenentscheidung im
Zusammenhang mit der - - 13 (0,6) 14 (0,6)
COVID-19-Pandemie
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FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC

N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
Entscheidung des Priifarztes
im Zusammenhang mit der - - 1 (<0,1) 2 (<0,1)
COVID-19-Pandemie
Logistische Griinde im
Zusammenhang mit der - - 3(0,1) 7(0,3)
COVID-19-Pandemie
Andere 1(0,5) 0 8(0,3) 5(0,2)

Behandlung mit EoS

abgeschlossen 164 (77,7) 169 (76,5) 1.773 (76,2) 1.714 (74,4)

Studienstatus, n (%)

Studie abgebrochen 0 1(0,5) 3(0,1) 6 (0,3)
Einverstiandnis zuriickgezogen 0 1 (0,5) 1 (<0,1) 3(0,1)
Lost to Follow-up 0 0 2 (<0,1) 3(0,1)

Studie abgeschlossen® 211 (100) 220 (99,5) 2.324 (99,9) 2.298 (99,7)

a: Die Studie gilt als abgeschlossen, sofern nach Benachrichtigung iiber das EoS ein weiterer Kontakt (Visite vor Ort, telefonischer Kontakt, Information aus

offentlichen Aufzeichnungen) stattgefunden hat oder der Patient verstorben war.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-15: Behandlungs- und Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC
Behandlungsdauer® (Monate)
N 210 221 2.326 2.302
MW (SD) 32,6 (11,4) 31,0 (12,7) 35,7 (14,5) 35,4 (14,4)

Median (Min; Max)

34,3 (0,3; 50,4)

32,8 (0,6; 49,5)

35,8 (0,03; 61,0)

35,6 (0,2; 61,4)

Beobachtungsdauer® (Monate)

N

211

221

2.327

2.304

MW (SD)

36,0 (8,4)

35,7 (9.2)

40,0 (11,8)

39,7 (12,0)

Median (Min; Max)

35,7 (1,4; 50,4)

36,0 (1,5; 49,5)

39,8 (0,9; 61,0)

39,4 (0,03; 61,6)

a: Behandlungsdauer ist definiert als Zeit von Behandlungsbeginn bis zur dauerhaften Beendigung der Studienbehandlung.

b: Beobachtungsdauer ist definiert als Zeit von Randomisierung bis zur EoS-Visite oder dem letzten Kontakt, falls keine EoS-Visite stattgefunden hat.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-16: Standardtherapie der antidiabetischen und nicht-antidiabetischen Erkrankungen zu Baseline — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC

N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
Antidiabetische Behandlungen, n (%)
Insulin und Analoga 133 (63,0) 130 (58,8) 1.285 (55,2) 1.255 (54.5)
DDP-4-Inhibitoren 46 (21,8) 49 (22,2) 519 (22,3) 477 (20,7)
GLP-1-RA 19 (9,0) 19 (8,6) 191 (8,2) 154 (6,7)
SGLT2-Inhibitoren 21 (10,0) 18 (8,1) 231(9,9) 224 (9,7)
Biguanide 144 (68,2) 168 (76,0) 1.845 (79,3) 1.773 (77,0)
Sulfonylharnstofte 55(26,1) 54 (24,4) 640 (27.5) 668 (29,0)
Alpha-Glucosidase-Hemmer 13 (6,2) 9@4,1) 110 (4,7) 117 (5,1)
Meglitinide 10 (4,7) 62,7 57 (2,4) 49 (2,1)
Thiazolidinedione 12 (5,7) 8 (3,6) 83 (3,6) 79 (3,4)
Nicht-antidiabetische Behandlungen, n (%)
ARB 125 (59,2) 129 (58,4) 1.306 (56,1) 1.288 (55.9)
ACEi 86 (40,8) 92 (41,6) 1.020 (43,8) 1.014 (44,0)
Beta-Blocker 97 (46,0) 107 (48,4) 984 (42,3) 997(43,3)
Diuretika 103 (48,8) 116 (52,5) 970 (41,7) 969 (42,1)
Statine 143 (67,8) 154 (69,7) 1.501 (64,5) 1.561 (67,8)
&ilrllfs‘:fg«epplemen“erende 3(1,4) 7(3.2) 53(2,3) 50 (2,2)
(lsntande Mot 109 000 209 109
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-17: Neu begonnene antidiabetische und nicht-antidiabetische Begleitbehandlungen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD

Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC
N=211 N=221 N=2.327 N=2.304

Neu begonnene antidiabetische Begleithehandlungen, n (%)

Patienten mit mindestens einer

neuen Begleitbehandlungen 123 (58,3) 133 (60,2) 1.375(59,1) 1.427 (61,9)
Insulin und Analoga 88 (41,7) 94 (42,5) 911 (39,1) 924 (40,1)
DPP-4-Inhibtoren 30 (14.,2) 24 (10,9) 356 (15,3) 335 (14,5)
GLP-1-RA 21 (10,0) 23 (10,4) 254 (10,9) 242 (10,5)
SGLT2-Inhibitoren 25 (11,8) 27 (12,2) 407 (17,5) 424 (18,4)
Biguanide 56 (26,5) 52 (23.5) 657 (28,2) 638 (27,7)
Sulfonylharnstoffe 29 (13,7) 23 (10,4) 290 (12,5) 304 (13,2)
Alpha-Glucosidase-Hemmer 8 (3,8) 10 (4,5) 95 (4,1) 87 (3,8)
Meglitinide 9(4,3) 5(2,3) 52(2,2) 41 (1,8)
Thiazolidinedione 4(1,9) 5(2,3) 73 (3.1) 65 (2,8)

Neu begonnene nicht-antidiabetische Begleitbehandlungen, n (%)

Patienten mit mindestens einer

neuen Begleitbehandlungen 157 (74,4) 167 (75,6) 1.693 (72.8) 1.720 (74,7)
ACEi 32 (15,2) 26 (11,8) 321 (13.8) 342 (14.8)
ARB 48 (22,7) 51(23,1) 501 (21,5) 523 (22,7)
RAAS-Hemmer 72 (34,1) 71 (32,1) 744 (32,0) 765 (33,2)
Beta-Blocker 52 (24,6) 55 (24.,9) 500 (21,5) 513 (22,3)
Diuretika 68 (32,2) 79 (35,7) 705 (30,3) 749 (32,5)
Schleifendiuretika 38 (18,0) 55 (24.,9) 409 (17,6) 458 (19,9)
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FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC

N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
Thiaziddiuretika 27 (12,8) 28 (12,7) 229 (9,8) 265 (11,5)
Kaliumsupplementierende
Wirkstoffe 10 (4,7) 13 (5,9) 147 (6,3) 175 (7,6)
Kaliumsenkende Wirkstoffe
(einschl. Bindemittel) 14 (6.6) 3(14) 69 (3.0) 452.0)
Alpha-Blocker 56 (26,5) 60 (27,1) 532 (22,9) 547 (23,7)
Kalziumkanalblocker 60 (28,4) 68 (30,8) 623 (26,8) 687 (29,8)
Zentral wirkende
Antihypertensiva 11(5,2) 14 (6,3) 86 (3,7) 105 (4,6)
Starke CYP3 A4-Inhibitoren 12 (5,7) 12 (5,4) 106 (4,6) 116 (5,0)
Moderate CYP3A4-
Inhibitoren 25 (11,8) 27 (12,2) 281 (12,1) 305 (13,2)
Schwache CYP3A4-
Inhibitoren 75 (35,5) 81 (36,7) 830 (35,7) 821 (35,6)
Nicht klassifizierte CYP3A4-
Inhibitoren 125.7) 6(2,7) 92 (4,0) 106 (4.6)
Starke CYP3 A4-Induktoren 1(0,5) 3(1,4) 29 (1,2) 30(1,3)
Moderate CYP3A4-
Induktoren 15 (7,1) 13(5,9) 166 (7,1) 167 (7,2)
Schwache CYP3A4-
Induktoren 9(4.3) 8(3,6) 134 (5,8) 126 (5.5)
Nicht klassifizierte CYP3A4-
Induktoren 6 (2,8) 7(3,2) 80 (3,4) 86 (3,7)
Orale Antikoagulanzien 17 (8,1) 14 (6,3) 161 (6,9) 161 (7,0)
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FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
Finerenon + SoC Placebo + SoC Finerenon + SoC Placebo + SoC
N=211 N=221 N=2.327 N=2.304
’g;leztglsahcylsaure und deren 35 (16,6) 39 (17,6) 347 (14.,9) 339 (14,7)
Statine 58 (27.5) 65 (29.,4) 665 (28,0) 597 (25.9)
Erythropoetinstimulierende
Wirkstoffe 2(0,9) 7(3.,2) 28(1,2) 31(1,3)
NSAIDS (ohne
Acetylsalicylsiure) 43 (20,4) 58 (26,2) 686 (29,5) 699 (30,3)
Angiotensinrezeptor-
Neprilysin-Blocker 2(0.9) 73.2) 5(0.2) 5(0,2)
Kaliumsparende Diuretika 16 (7,6) 17 (7,7) 122 (5,2) 144 (6,3)
Thrombozytenaggregations-
hemmer (auBer Heparin) 47 (22,3) 56 (25,3) 513 (22,0) 507 (22,0)
Trimethoprim und Derivate 6 (2,8) 7(3,2) 57 (2,4) 63 (2,7)
In die Auswertung gehen auch Therapieumstellungen ein.
Manche Arzneimittel konnen in mehrere Kategorien eingruppiert werden, sodass ggf. fiir einen Patienten dasselbe Arzneimittel in mehreren Kategorien gezéhlt
wird.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséichlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Studie FIDELIO-DKD

Die Studie FIDELIO-DKD ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische, ereignisgesteuerte Phase I1I-Studie mit zwei parallelen Behandlungsgruppen
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon + SoC hinsichtlich der
Progression der Nierenerkrankung bei Patienten mit T2DM und klinisch diagnostizierter CKD.
Die Studie wurde an 1.024 Studienzentren in 48 Lindern durchgefiihrt.

Das primire Studienziel ist der Nachweis der Uberlegenheit von Finerenon in Kombination mit
einer SoC gegeniiber Placebo in Kombination mit einer SoC hinsichtlich der Verzégerung der
Progression der Nierenerkrankung, gemessen anhand des kombinierten Nierenendpunkts,
bestehend aus Beginn von Nierenversagen, anhaltende Abnahme der eGFR um >40%
gegeniiber Baseline und renal bedingter Tod. Patientenrelevante sekundidre Endpunkte der
Studie sind die Gesamtmortalitit, der kombinierte Nierenendpunkt (mit den
Einzelkomponenten Beginn von Nierenversagen, anhaltende Abnahme der eGFR um >57%
gegeniiber Baseline und renal bedingter Tod), der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt (mit
den Einzelkomponenten kardiovaskuldr bedingter Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall und HF-bedingte Hospitalisierung) und die Gesamthospitalisierung. Des
Weiteren wurden der Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des KDQoL-36 sowie die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Finerenon untersucht.

Nach einer vier- bis 16-wochigen Run-in-Phase und einer daran anschliefenden Screening-
Phase von bis zu zwei Wochen wurden die fiir die Studienteilnahme geeigneten Patienten im
Zuteilungsverhiltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme Finerenon + SoC (Interventionsarm)
und Placebo + SoC (Kontrollarm) randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach
Region (Nordamerika vs. Lateinamerika vs. Europa vs. Asien vs. andere), eGFR zum Zeitpunkt
des Screenings (25 bis <45 mL/min/1.73 m? VS. 45 bis <60 mL/min/1.73 m?
vs. >60 mL/min/1.73 m?) und UACR zum Zeitpunkt des Screenings (30 bis <300 mg/g [hohe
Albuminurie] vs.>300 mg/g [sehr hohe Albuminurie]). Die Behandlung sollte bis zum
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Studienende (End of Study; EoS) fortgefiihrt werden, sofern ein Behandlungsabbruch nicht
aufgrund von Sicherheitsbedenken notwendig war. Alle randomisierten Patienten sollten bis
zum EoS in der Studie verbleiben. Das EoS war erreicht, wenn entweder die geplante Anzahl
an Ereignissen fiir den primédren Endpunkt erreicht war oder die Studie auf Empfehlung des
unabhéngigen Data Monitoring Committee (DMC) abgebrochen wurde. Das Follow-up endete
fiir Patienten, die die Behandlung vorzeitig abbrachen, mit dem Zeitpunkt der Bekanntgabe des
Erreichens des EoS. Fiir Patienten, die bis zum EoS unter Behandlung waren, war ein Follow-
up vier Wochen nach der letzten Einnahme der Studienmedikation geplant.

Fiir die Teilnahme an der Studie waren erwachsene Patienten mit T2DM gemdl der Definition
der American Diabetes Association berechtigt (ADA 2013). EinzuschlieBende Patienten
mussten bei den Run-in- und Screening-Visiten entweder eine anhaltend hohe Albuminurie
(UACR von 230 bis<300mg/g) in Kombination mit einer eGFR von >25 bis
<60 mL/min/1,73 m? sowie einer diabetischen Retinopathie in der Vorgeschichte oder eine
anhaltend sehr hohe Albuminurie (UACR von >300 mg/g) in Kombination mit einer eGFR von
>25 bis <75 mL/min/1,73 m? aufweisen. Weiterhin war eine Vorbehandlung mit ACEi
und/oder ARB Voraussetzung fiir den Studieneinschluss (siehe Tabelle 4-12). Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einem HbAlc von >12%, unkontrollierter arterieller
Hypertonie oder einem mittleren SBP von <90 mmHg bei der Run-in- oder Screening-Visite.
Patienten mit klinischer Diagnose einer chronischen HF mit reduzierter Ejektionsfraktion
(Heart Failure with reduced Ejection Fraction; HFrEF) und anhaltenden Symptomen (New
York Heart Association [NYHA]-Klasse II bis IV) bei der Run-in-Visite waren ebenfalls
ausgeschlossen. Weitere Ausschlussgriinde waren u. a. Dialysepflichtigkeit aufgrund akuten
Nierenversagens innerhalb der letzten 12 Wochen vor der Run-in-Visite, eine geplante
Nierentransplantation innerhalb der nédchsten 12 Monate ab der Run-in-Visite oder eine
Leberinsuffizienz klassifiziert als Child-Pugh C.

Die Behandlung im Interventionsarm erfolgte mit Finerenon in einer Dosierung von 10 mg oder
20 mg. Die Anfangsdosis war abhéngig von der eGFR zum Zeitpunkt des Screenings: Patienten
mit einer eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von 25 bis <60 mL/min/1,73 m? erhielten
Finerenon in der Anfangsdosis von 10 mg. Eine Aufdosierung war ab Visite 2 erlaubt, sofern
ein Serumkaliumwert von <4,8 mmol/L und eine Abnahme der eGFR um <30% gegeniiber der
letzten Messung vorlag. Patienten mit einer eGFR von >60 mL/min/1,73 m? zum Zeitpunkt des
Screenings wurden von Behandlungsbeginn an auf die Hochstdosis von 20 mg Finerenon
gesetzt. Eine Herunterdosierung bzw. vorriibergehende Behandlungsunterbrechung war fiir alle
Patienten jederzeit, aber ausschlieBlich aufgrund von Sicherheitsbedenken, méglich. Dazu
wurde der Serumkaliumspiegel der Patienten widhrend der Behandlungsphase regelmif3ig
iiberwacht und die Dosierung entsprechend angepasst: Bei einem Serumkaliumwert
von >5,5 mmol/L wurde die Behandlung ausgesetzt und eine erneute Messung des
Serumkaliums innerhalb von 72 Stunden durchgefiihrt. Die Behandlung mit Finerenon in der
Dosis von 10mg sollte erst bei einem Serumkaliumwert von <5,0 mmol/L wieder
aufgenommen werden. Die Einnahme erfolgte oral einmal téglich, vorzugsweise morgens. Die
Behandlung im Kontrollarm erfolgte analog mit einem der aktiven Medikation optisch
gleichenden Placebo. Die Patienten beider Behandlungsarme erhielten zudem eine
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patientenindividuelle SoC zur Behandlung der CKD sowie des T2DM und ggf. vorhandener
Komorbiditiaten bzw. Folgeerkrankungen.

Studie FIGARO-DKD

Die Studie FIGARO-DKD ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische, ereignisgesteuerte Phase I1I-Studie mit zwei parallelen Behandlungsgruppen
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon + SoC hinsichtlich
kardiovaskuldr bedingter Morbiditit und Mortalitdt bei Patienten mit T2DM und klinisch
diagnostizierter CKD. Die Studie wurde an 1.019 Studienzentren in 48 Landern durchgefiihrt.

Das primire Studienziel ist der Nachweis der Uberlegenheit von Finerenon in Kombination mit
einer SoC gegentiber Placebo in Kombination mit einer SoC hinsichtlich der Verzégerung der
Zeit bis zum FEintreten des kombinierten kardiovaskuldren Endpunkts, bestehend aus
kardiovaskuldr bedingtem Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt, nicht tédlichem Schlaganfall
und HF-bedingter Hospitalisierung. Patientenrelevante sekunddre Endpunkte der Studie sind
die Gesamtmortalitit, der kombinierte Nierenendpunkt (mit den Einzelkomponenten Beginn
von Nierenversagen, anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline und renal
bedingter Tod) und die Gesamthospitalisierung. Des Weiteren wurden der Gesundheitszustand
anhand der EQ-5D VAS und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des KDQoL-36
sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit von Finerenon untersucht.

Nach einer vier- bis 16-wochigen Run-in-Phase und einer daran anschlieBenden Screening-
Phase von bis zu zwei Wochen wurden die fiir die Studienteilnahme geeigneten Patienten im
Zuteilungsverhéltnis 1:1 in die beiden Behandlungsarme Finerenon + SoC (Interventionsarm)
und Placebo + SoC (Kontrollarm) randomisiert. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach
Region (Nordamerika vs. Lateinamerika vs. Europa vs. Asien vs. andere), eGFR zum Zeitpunkt
des Screenings (25 bis <45 mL/min/1.73 m? Vs. 45 bis <60 mL/min/1.73 m?
vs. >60 mL/min/1.73 m?), UACR zum Zeitpunkt des Screenings (30 bis <300 mg/g [hohe
Albuminurie] vs.>300mg/g [sehr hohe Albuminurie]) und Vorgeschichte einer
kardiovaskuldren Erkrankung (vorhanden vs. nicht vorhanden). Die Behandlung sollte bis zum
EoS fortgefilhrt werden, sofern ein Behandlungsabbruch nicht aufgrund von
Sicherheitsbedenken notwendig war. Alle randomisierten Patienten sollten bis zum EoS in der
Studie verbleiben. Das EoS war erreicht, wenn entweder die geplante Anzahl an Ereignissen
fiir den primdren Endpunkt erreicht war oder die Studie auf Empfehlung des unabhéngigen
DMC abgebrochen wurde. Das Follow-up endete fiir Patienten, die die Behandlung vorzeitig
abbrachen, mit dem Zeitpunkt der Bekanntgabe des Erreichens des EoS. Fiir Patienten, die bis
zum EoS unter Behandlung waren, war ein Follow-up vier Wochen nach der letzten Einnahme
der Studienmedikation geplant.

Fiir die Teilnahme an der Studie waren erwachsene Patienten mit T2DM gemal3 der Definition
der American Diabetes Association berechtigt (ADA 2013). EinzuschlieBende Patienten
mussten bei den Run-in- und Screening-Visiten entweder eine anhaltend hohe Albuminurie
(UACR von 2>30 bis<300mg/g) in Kombination mit einer eGFR von >25 bis
<90 mL/min/1,73 m? oder eine anhaltend sehr hohe Albuminurie (UACR von >300 mg/g) in
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Kombination mit einer eGFR von >60 mL/min/1,73 m? aufweisen. Weiterhin war eine
Vorbehandlung mit ACEi und/oder ARB Voraussetzung fiir den Studieneinschluss (siche
Tabelle 4-12). Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einem HbAlc von >12%,
unkontrollierter arterieller Hypertonie oder einem mittleren SBP von <90 mmHg bei der Run-
in- oder Screening-Visite. Patienten mit klinischer Diagnose einer chronischen HFrEF und
anhaltenden Symptomen (NYHA-Klasse I bis IV) bei der Run-in-Visite waren ebenfalls
ausgeschlossen. Weitere Ausschlussgriinde waren u. a. Dialysepflichtigkeit aufgrund akuten
Nierenversagens innerhalb der letzten 12 Wochen vor der Run-in-Visite, eine geplante
Nierentransplantation innerhalb der ndchsten 12 Monate ab der Run-in-Visite oder eine
Leberinsuffizienz klassifiziert als Child-Pugh C.

Die Behandlung im Interventionsarm erfolgte mit Finerenon in einer Dosierung von 10 mg oder
20 mg. Die Anfangsdosis war abhéngig von der eGFR zum Zeitpunkt des Screenings: Patienten
mit einer eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von 25 bis <60 mL/min/1,73 m? erhielten
Finerenon in der Anfangsdosis von 10 mg. Eine Aufdosierung war ab Visite 2 erlaubt, sofern
ein Serumkaliumwert von <4,8 mmol/L und eine Abnahme der eGFR um <30% gegeniiber der
letzten Messung vorlag. Patienten mit einer eGFR von >60 mL/min/1,73 m? zum Zeitpunkt des
Screenings wurden von Behandlungsbeginn an auf die Hochstdosis von 20 mg Finerenon
gesetzt. Eine Herunterdosierung bzw. vorriibergehende Behandlungsunterbrechung war fiir alle
Patienten jederzeit, aber ausschliellich aufgrund von Sicherheitsbedenken, moglich. Dazu
wurde der Serumkaliumspiegel der Patienten wéhrend der Behandlungsphase regelméBig
iiberwacht und die Dosierung entsprechend angepasst: Bei einem Serumkaliumwert
von >5,5 mmol/L wurde die Behandlung ausgesetzt und eine erneute Messung des
Serumkaliums innerhalb von 72 Stunden durchgefiihrt. Die Behandlung mit Finerenon in der
Dosis von 10mg sollte erst bei einem Serumkaliumwert von <5,0 mmol/L wieder
aufgenommen werden. Die Einnahme erfolgte oral einmal téglich, vorzugsweise morgens. Die
Behandlung im Kontrollarm erfolgte analog mit einem der aktiven Medikation optisch
gleichenden Placebo. Die Patienten beider Behandlungsarme erhielten zudem eine
patientenindividuelle SoC zur Behandlung der CKD sowie des T2DM und ggf. vorhandener
Komorbiditdten bzw. Folgeerkrankungen.

Studienpopulation

Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt wurden 5.734 Patienten in die Studie randomisiert; 2.866 Patienten wurden dem
Interventionsarm und 2.868 Patienten dem Kontrollarm zugeteilt (siche Abbildung 290). Da
sich das vorliegende Modul 4B auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch die
Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der erwachsenen Patienten mit CKD
in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM bezieht, wird im Weiteren
die Teilpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2, definiert iiber eine eGFR zum
Zeitpunkt des Screenings von >60 mL/min/1,73 m?, betrachtet.

Insgesamt wurden 440 Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 in die Studie randomisiert;
217 Patienten wurden dem Interventionsarm und 223 Patienten dem Kontrollarm zugeteilt.
Aufgrund kritischer GCP-Versto3e wurden sechs Patienten aus dem Interventionsarm und zwei
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Patienten aus dem Kontrollarm nach der Randomisierung von der Studienteilnahme
ausgeschlossen; diese Patienten wurden in den Auswertungen nicht beriicksichtigt. Das Full
Analysis Set (FAS) fiir die Teilpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 besteht
damit aus allen randomisierten Patienten mit einer eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von
>60 mL/min/1,73 m? und umfasst 211 Patienten im Interventionsarm und 221 Patienten im
Kontrollarm.

Die beiden Behandlungsarme sind beziiglich aller demografischen Merkmale vergleichbar. Die
Patienten beider Studienarme waren im Median 65,0 Jahre alt. Im Alter von >65 Jahren waren
53,1% der Patienten im Interventionsarm und 56,6% der Patienten im Kontrollarm. Der
iiberwiegende Anteil der Patienten beider Studienarme ist mannlich (Intervention vs. Kontrolle:
72,5% vs. 69,7%). Die Mehrheit der Patienten ist kaukasischer Abstammung (66,4%
vs. 68,8%). Der Grofteil der Patienten wurde in Europa in die Studie eingeschlossen (49,3%
vs. 50,7%). Es wurden auflerdem Patienten in Nordamerika (19,9% vs. 18,1%), Asien (18,5%
vs. 18,6%), Lateinamerika (10,0% vs. 10,9%) und anderen Regionen (2,4% vs. 1,8%)
eingeschlossen.

Auch beziiglich der prognostischen und krankheitsspezifischen Merkmale sind die beiden
Behandlungsarme ausgewogen. Eine kardiovaskulire Vorerkrankung zu Baseline hatten 41,7%
der Patienten im Interventionsarm und 40,3% der Patienten im Kontrollarm. Die mediane eGFR
zum Zeitpunkt des Screenings betrug 66,2 mL/min/1,73 m? im Interventionsarm und
65,9 mL/min/1,73 m? im Kontrollarm. Die Patienten beider Behandlungsarme wiesen zum
Zeitpunkt des Screenings eine eGFR von >60 mL/min/1,73 m? auf. Zu Baseline betrug die
mediane eGFR 65,7 mL/min/1,73 m? im Interventionsarm und 64,4 mL/min/1,73 m? im
Kontrollarm. Der Grof3teil der Patienten beider Behandlungsarme wies zu Baseline eine eGFR
von >60 mL/min/1,73 m? auf (71,1% vs. 71,9%). Eine eGFR zu Baseline von 45 bis
<60 mL/min/1,73 m? hatten 27,0% der Patienten im Interventionsarm und 25,8% der Patienten
im Kontrollarm. Eine eGFR zu Baseline von 25 bis <45 mL/min/1,73 m? hatten 1,9% der
Patienten im Interventionsarm und 2,3% der Patienten im Kontrollarm'”. Zu Baseline betrug
die mediane UACR der Patienten im Interventionsarm 798,0 mg/g und 758,4 mg/g bei den
Patienten im Kontrollarm. Die liberwiegende Mehrheit der Patienten beider Behandlungsarme
wies zu Baseline eine UACR von >300 mg/g auf (91,0% vs. 94,6%). Die UACR zu Baseline
lag bei 9,0% der Patienten im Interventionsarm und bei 5,4% der Patienten im Kontrollarm
zwischen 30 und <300 mg/g. Der mediane Serumkaliumwert zu Baseline betrug in beiden
Studienarmen 4,3 mmol/L. Die Mehrheit der Patienten beider Behandlungsarme wies einen
Serumkaliumwert zu Baseline von <4,5 mmol/L auf (68,2% vs. 71,5%). Der mediane SBP zu
Baseline betrug im Interventionsarm 138,0 mmHg und im Kontrollarm 139,0 mmHg. Der
GroBteil der Patienten hatte einen SBP zu Baseline von 130 bis <160 mmHg (65,4% vs. 70,6%).
Einen SBP zu Baseline von <130 mmHg wiesen 30,3% der Patienten im Interventionsarm und
24,4% der Patienten im Kontrollarm auf. Nur wenige Patienten hatten zu Baseline einen SBP
von >160 mmHg (4,3% vs. 5,0%). Die mediane Dauer des Bestehens des T2DM zu Baseline

17" Abweichungen zwischen den eGFR-Werten zum Zeitpunkt des Screenings und zu Baseline sind auf die
temporédren Schwankungen, denen die eGFR iiblicherweise unterliegt, zuriickzufiihren.
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betrug im Interventionsarm 14,3 Jahre und im Kontrollarm 15,2 Jahre. Zu Baseline wiesen die
Patienten beider Studienarme einen medianen HbA 1c von 7,6% auf.

Von allen randomisierten Patienten haben 210 Patienten des Interventionsarms und
221 Patienten des Kontrollarms die Behandlung begonnen und bilden somit das Safety Analysis
Set, das aus allen randomisierten Patienten ohne kritische GCP-Verstof3e, die mindestens eine
Dosis einer Studienbehandlung eingenommen haben, besteht (siche Tabelle 4-14). Die
Behandlung vorzeitig abgebrochen haben 47 Patenten des Interventionsarms und 52 Patienten
des Kontrollarms; hiufigste Griinde fiir einen vorzeitigen Behandlungsabbruch waren UE
(7,6% vs. 8,1%), Tod (5,7% vs. 3,6%), Einverstdndnis zuriickgezogen (5,7% vs. 5,9%) und
Entscheidung des Priifarztes (0,9% vs. 3,2%). Die Studie vorzeitig abgebrochen hat kein Patient
des Interventionsarms und ein Patient des Kontrollarms; Grund fiir den vorzeitigen
Studienabbruch war Einverstdndnis zuriickgezogen.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt wurden 7.437 Patienten in die Studie randomisiert; 3.723 Patienten wurden dem
Interventionsarm und 3.714 Patienten dem Kontrollarm zugeteilt (siche Abbildung 291). Da
sich das vorliegende Modul 4B auf die Nutzenbewertung von Finerenon bei der durch die
Erweiterung des Anwendungsgebiets umfassten Gruppe der erwachsenen Patienten mit CKD
in den Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM bezieht, wird im Weiteren
die Teilpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2, definiert iiber eine eGFR zum
Zeitpunkt des Screenings von >60 mL/min/1,73 m?, betrachtet.

Insgesamt wurden 4.679 Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 in die Studie randomisiert;
2.346 Patienten wurden dem Interventionsarm und 2.333 Patienten dem Kontrollarm zugeteilt.
Aufgrund kritischer GCP-Versto3e wurden 19 Patienten aus dem Interventionsarm und
29 Patienten aus dem Kontrollarm nach der Randomisierung von der Studienteilnahme
ausgeschlossen; diese Patienten wurden in den Auswertungen nicht beriicksichtigt. Das FAS
fiir die Teilpopulation der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 besteht damit aus allen
randomisierten Patienten mit einer eGFR zum Zeitpunkt des Screenings von
>60 mL/min/1,73 m? und umfasst 2.327 Patienten im Interventionsarm und 2.304 Patienten im
Kontrollarm.

Die beiden Behandlungsarme sind beziiglich aller demografischen Merkmale vergleichbar. Die
Patienten beider Studienarme waren im Median 62,0 Jahre alt. Im Alter von >65 Jahren waren
39,1% der Patienten im Interventionsarm und 38,3% der Patienten im Kontrollarm. Der
iberwiegende Anteil der Patienten beider Studienarme ist ménnlich (Intervention vs. Kontrolle:
69,2% vs. 71,2%). Die Mehrheit der Patienten ist kaukasischer Abstammung (71,3% vs.
70,0%). Der Grof3teil der Patienten wurde in Europa in die Studie eingeschlossen (47,9% vs.
48,2%). Es wurden auBBerdem Patienten in Asien (22,4% vs. 22,7%), Lateinamerika (13,8% vs.
13,7%), Nordamerika (12,5% vs. 12,0%) und anderen Regionen (je 3,3%) eingeschlossen.

Auch beziiglich der prognostischen und krankheitsspezifischen Merkmale sind die beiden
Behandlungsarme ausgewogen. Eine kardiovaskuldre Vorerkrankung zu Baseline hatten je
34,9% der Patienten beider Studienarmen. Die mediane eGFR zum Zeitpunkt des Screenings
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betrug 79,5 mL/min/1,73 m? im Interventionsarm und 79,9 mL/min/1,73 m? im Kontrollarm.
Nahezu alle Patienten der beiden Behandlungsarme wiesen zum Zeitpunkt des Screenings eine
eGFR von >60 mL/min/1,73 m*> auf. Zu Baseline betrug die mediane eGFR
79,0 mL/min/1,73 m? im Interventionsarm und 79,7 mL/min/1,73 m?> im Kontrollarm. Der
Grofiteil der Patienten beider Behandlungsarme wies zu Baseline eine eGFR von
>60 mL/min/1,73 m? auf (91,7% vs. 92,0%). Eine eGFR zu Baseline von 45 bis
<60 mL/min/1,73 m? hatten 7,3% der Patienten im Interventionsarm und 7,6% der Patienten im
Kontrollarm. Nur wenige Patienten hatten eine eGFR zu Baseline von 25 bis
<45 mL/min/1,73 m? (1,0% vs. 0,4%)!”. Zu Baseline betrug die mediane UACR der Patienten
im Interventionsarm 567,3 mg/g und 563,8 mg/g bei den Patienten im Kontrollarm. Der
GroBteil der Patienten beider Behandlungsarme wies zu Baseline eine UACR von >300 mg/g
auf (75,5% vs. 76,9%). Die UACR zu Baseline lag bei 23,5% der Patienten im Interventionsarm
und bei 21,9% der Patienten im Kontrollarm zwischen 30 und <300 mg/g. Nur wenige Patienten
hatten zu Baseline eine UACR von <30 mg/g (0,9% vs. 1,1%). Der mediane Serumkaliumwert
zu Baseline betrug in beiden Studienarmen 4,3 mmol/L. Die Mehrheit der Patienten beider
Behandlungsarme wies einen Serumkaliumwert zu Baseline von <4,5 mmol/L auf (73,9%
vs. 72,9%). Der mediane SBP zu Baseline betrug 136,7 mmHg in beiden Behandlungsarmen.
Der Grofteil der Patienten hatte einen SBP zu Baseline von 130 bis <160 mmHg (67,1% vs.
66,2%). Einen SBP zu Baseline von <130 mmHg wiesen 29,8% der Patienten im
Interventionsarm und 30,4% der Patienten im Kontrollarm auf. Nur wenige Patienten hatten zu
Baseline einen SBP von >160 mmHg (3,1% vs. 3,4%). Die mediane Dauer des Bestehens des
T2DM zu Baseline betrug im Interventionsarm 12,3 Jahre und im Kontrollarm 12,4 Jahre. Zu
Baseline wiesen die Patienten beider Studienarme einen medianen HbAlc von 7,6% auf.

Von allen randomisierten Patienten haben 2.326 Patienten des Interventionsarms und
2.302 Patienten des Kontrollarms die Behandlung begonnen und bilden somit das Safety
Analysis Set, das aus allen randomisierten Patienten ohne kritische GCP-VerstoBe, die
mindestens eine Dosis einer Studienbehandlung eingenommen haben, besteht (siehe
Tabelle 4-14). Die Behandlung vorzeitig abgebrochen haben 554 Patienten des
Interventionsarms und 590 Patienten des Kontrollarms; hdufigste Griinde fiir einen vorzeitigen
Behandlungsabbruch waren UE (5,5% vs. 6,3%), Tod (4,8% vs. 6,8%), Einverstindnis
zuriickgezogen (6,7% vs. 5,5%) und Entscheidung des Priifarztes (je 3,3%). Die Studie
vorzeitig abgebrochen haben drei Patienten des Interventionsarms und sechs Patienten des
Kontrollarms; Griinde fiir einen vorzeitigen Studienabbruch waren Einverstindnis
zuriickgezogen (<0,1% vs. 0,1%) oder Lost to Follow-up (<0,1% vs. 0,1%).

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Studie FIDELIO-DKD

Die beiden Studienarme waren beziiglich Behandlungs- wie auch Beobachtungsdauer
vergleichbar. Die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm betrug 34,3 Monate. Die
Patienten des Kontrollarms wurden im Median 32,8 Monate behandelt. Die mediane
Beobachtungsdauer betrug im Interventionsarm 35,7 Monate und im Kontrollarm 36,0 Monate.
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Studie FIGARO-DKD

Die beiden Studienarme waren beziiglich Behandlungs- wie auch Beobachtungsdauer
vergleichbar. Die mediane Behandlungsdauer im Interventionsarm betrug 35,8 Monate. Die
Patienten des Kontrollarms wurden im Median 35,6 Monate behandelt. Die mediane
Beobachtungsdauer betrug im Interventionsarm 39,8 Monate und im Kontrollarm 39,4 Monate.

Umsetzung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA im Beratungsgesprach am 25.03.2021
festgelegten zVT, einer SoC zur Behandlung der CKD und des T2DM unter Beriicksichtigung
der Grunderkrankung(en) und haufiger Komorbidititen (wie Dyslipoproteindmie, Hypertonie,
Andmie) bzw. Folgeerkrankungen. Laut G-BA umfasst dies, neben einer optimierten
Behandlung des T2DM und vorhandener Komorbiditidten bzw. Folgeerkrankungen, nach dem
Stand der medizinischen Erkenntnisse den Einsatz von ACEi oder ARB zur Behandlung der
CKD, sofern diese in Frage kommen und nicht kontraindiziert oder unvertriglich sind. Die SoC
der in der betrachteten Patientenpopulation hiufig auftretenden Komorbiditédten soll sich gemaf3
G-BA nach Zielwerten richten, die sich an den Behandlungsstandards der entsprechenden
Erkrankung orientieren (G-BA 2021a). Fiir die Erkrankungen T2DM, Hypertonie, Andmie und
Dyslipoproteindmie bei CKD sprechen die Leitlinien diesbeziiglich die in Tabelle 4-18
aufgefiilhrten Empfehlungen aus (sieche Modul 3B fiir weitere Details zu den
Leitlinienempfehlungen).

Tabelle 4-18: Zielwerte fiir die SoC haufig auftretender Komorbiditdten bei CKD

Komorbiditit Zielwerte gemif Leitlinienempfehlungen

T2DM HbAlc von 6,5 bis 8,5% (AWMEF 2021)
HbAlc von 6,5 bis 8,5% (KDIGO 2022)

Hypertonie individuell festzulegen, im Allgemeinen SBP von <140 mmHg und DBP
von <90 mmHg (AWMF 2021; DEGAM 2019)

SBP von <130 mmHg und DBP von <80 mmHg (KDIGO 2012b, 2013a)

Andmie Hiamoglobin von <13 g/dl bei Ménnern und
Héamoglobin von <12 g/dl bei Frauen (KDIGO 2012a)

Dyslipoproteindmie in Abhéngigkeit des individuellen Risikos festzulegen (KDIGO 2013b)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

In den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD war eine patientenindividuell angepasste
SoC der Grunderkrankung wie auch der Komorbiditédten in beiden Studienarmen vorgesehen.
Insbesondere war eine Vorbehandlung mit ACEi und/oder ARB Voraussetzung fiir den
Studieneinschluss. Bei Patienten, die vor der Run-in-Visite sowohl mit einem ACEi als auch
mit einem ARB behandelt wurden, wurde eine der beiden Therapien zum Zeitpunkt der Run-
in-Visite abgesetzt und die maximal vertragliche zugelassene ACEi- oder ARB-Dosis ermittelt.
In den Studien wurde die Behandlung mit Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-
Hemmern (Anwendung von nur einem ACEi oder einem ARB) demnach leitlinienkonform
umgesetzt (KDIGO 2013a, 2022). Auftretende Komorbidititen wurden entsprechend der
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patientenindividuellen Bediirfnisse und gemé den jeweils giiltigen Leitlinien zum
Management von CKD und kardiovaskuldren Erkrankungen, zur Anwendung von Statinen,
Thrombozytenaggregationshemmern und Beta-Blockern sowie zur glykdmischen Kontrolle
behandelt. Therapieanpassungen konnten in Abhéngigkeit von Blutdruck, Serumkreatinin oder
eGFR jederzeit nach Ermessen des Priifarztes vorgenommen werden, wobei eine
Herunterdosierung der SoC nur um die Fortfiihrung der Studienbehandlung zu erleichtern nicht
vorgesehen war. Serumkalium, eGFR, UACR, HbAlc, Himoglobin, Gesamtcholesterin, Low-
Density-Lipoprotein, High-Density-Lipoprotein und Triglyzeride sowie etwaige andere
Laborwerte und Vitalparameter, die im Zusammenhang mit den in der vorliegenden Indikation
haufigen Komorbidititen T2DM, Hypertonie, Andamie und Dyslipoproteinédmie stehen, wurden
regelmdfig tiberwacht. In den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD waren HbAlc,
SBP, Hamoglobin und Triglyzeride im Mittel iiber die Studiendauer hinweg auf einem
addquaten Niveau (Bayer AG 2020, 2021b).

Der T2DM der Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 wurde in beiden Studien zu Baseline
vorrangig mit Insulin und Analoga sowie Biguaniden behandelt. Weiterhin kamen Dipeptidyl-
Peptidase (DDP)-4-Inhibitoren, Glucagon-like Peptide 1 Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA)
und/oder Natrium-Glukose-Cotransporter 2 (Sodium-Glucose Co-Transporter 2; SGLT2)-
Inhibitoren zum Einsatz (siche Tabelle 4-16). Die Haufigkeit von im Studienverlauf neu
begonnener antidiabetischer Begleitbehandlungen ldsst schlieBen, dass Optimierungen der
Behandlung des T2DM gemédll den patientenindividuellen Bediirfnissen umfangreich
durchgefiihrt wurden; in beiden Studien erhielten etwa 60% aller Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 mindestens eine neue antidiabetische Begleitbehandlung (siehe Tabelle 4-17).
Dies gilt gleichermallen fiir alle nicht-antidiabetischen Behandlungen. Neben der fiir den
Studieneinschluss vorausgesetzten Vorbehandlung mit einem ACEi und/oder ARB war der
Grofteil der Patienten beider Studien zu Baseline auf eine Behandlung mit Statinen, Diuretika
und Beta-Blockern eingestellt (sieche Tabelle 4-16). Im Studienverlauf wurden u. a. schwache
Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Inhibitoren sowie RAAS-Hemmer eingesetzt; insgesamt erhielten
in beiden Studien etwa 75% aller Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 mindestens eine
neue nicht-antidiabetische Begleitbehandlung (siehe Tabelle 4-17).

Die Behandlung der Patienten in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD erfolgte
demnach optimiert und patientenindividuell. Die eingesetzten Therapien zur Behandlung der
Grunderkrankung und héufig auftretender Komorbiditdten entsprechen dem anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse. Von der hinreichenden Umsetzung der zVT, eine SoC zur
Behandlung der CKD und des T2DM unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung(en) und
hiaufiger Komorbidititen (wie Dyslipoproteindmie, Hypertonie, Andmie) bzw.
Folgeerkrankungen in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD ist somit auszugehen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Mehrheit, der in die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD -eingeschlossenen
Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2 ist kaukasischer Abstammung. Der {iberwiegende
Anteil der Patienten wurde in europdischen Zentren, darunter insgesamt 71 Zentren in
Deutschland, eingeschlossen. Das mediane Alter der in die Studien eingeschlossenen Patienten
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betrug 65,0 Jahre (FIDELIO-DKD) bzw. 62,0 Jahre (FIGARO-DKD). Das Durchschnittsalter
von Patienten mit CKD (Stadium 1 und 2) in Verbindung mit T2DM in Deutschland liegt
gemdll einer fiir das vorliegende Dossier durchgefiihrten Sekundédrdatenanalyse von
Krankenkassendaten (sieche Modul 3B) bei rund 71 Jahren (Bayer Vital GmbH 2020). Die
Patienten in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind demgegeniiber nur
geringfiigig jiinger. Uber zwei Drittel der in die Studien eingeschlossenen Patienten mit CKD
in den Stadien 1 und 2 ist madnnlich. Die Geschlechterverteilung in den Studien FIDELIO-DKD
und FIGARO-DKD folgt damit dem Phdnomen, dass in Studien hdufig mehr Ménner als Frauen
eingeschlossen werden (Jin 2020; Khan 2020; Sosinsky 2022). Dies entspricht zwar nicht der
auf Basis der Sekundirdatenanalyse festgestellten Geschlechterverteilung von CKD in
Verbindung mit T2DM, wonach etwa die Halfte der Betroffenen ménnlich bzw. weiblich ist
(Bayer Vital GmbH 2020). Grundsitzlich ist aber nicht davon auszugehen, dass eine
Abweichung in der Geschlechterverteilung die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext in Frage stellt. Unabhingig davon wurden die genannten
demografischen Faktoren Alter, Geschlecht, Abstammung und Region im Rahmen von
Subgruppenanalysen untersucht, wobei keine fazitrelevanten Auswirkungen dieser potenziellen
Effektmodifikatoren auf die Behandlungseffekte identifiziert wurden.

Eine CKD geht in der Regel mit diversen Komorbidititen und Folgeerkrankungen,
insbesondere kardiovaskuldr bedingten Folgekomplikationen, einher (sieche Modul 3B).
Finerenon ist ausschlielich zur Behandlung der CKD mit Albuminurie in Verbindung mit
T2DM zugelassen. Alle in die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD eingeschlossenen
Patienten wiesen zu Baseline eine T2DM-Erkrankung sowie Albuminurie auf. Dariiber hinaus
bestanden zu Baseline hédufig weitere Komorbidititen wie Hypertonie oder kardiovaskuldre
Erkrankungen in der Vorgeschichte der Patienten. Hinsichtlich der hédufig mit CKD
verbundenen = Komorbidititen  spiegeln die  Studienpopulationen demnach die
Versorgungsrealitit wider.

In der Gesamtschau entsprechen die aufgefiihrten demografischen und klinischen Faktoren der
Patientenkollektive der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD der deutschen
Versorgungsrealitit. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ist somit gewéhrleistet.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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FIDELIO-DKD ja ja ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Die Patienten der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurden zentral iiber ein
Interactive Voice Response System (IVRS)/Integrated Web Response System (IWRS) im
Verhiltnis 1:1 in eine der beiden Behandlungsgruppen randomisiert. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Region, eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum
Zeitpunkt des Screenings sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusétzlich nach Vorgeschichte
einer kardiovaskuldren Erkrankung. Sowohl Patienten als auch behandelnde Personen waren
hinsichtlich der Behandlungszuteilung wihrend der gesamten Studiendauer verblindet.
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine
sonstigen Aspekte identifiziert, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial der Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD als
niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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FIDELIO-DKD ja ja ja ja ja ja ja

FIGARO-DKD ja ja ja ja ja ja ja
a: Die renal bedingte Morbiditdt wird anhand des kombinierten Nierenendpunkt sowie des Endpunkts Beginn
von Nierenversagen untersucht.

b: Die kardiovaskulidr bedingte Morbiditit wird anhand des kombinierten kardiovaskulidren Endpunkts sowie
der Endpunkte schwere HF-bedingte Ereignisse, Myokardinfarkt und Schlaganfall untersucht.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die liber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaB} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstiarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhdngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher

Finerenon (KERENDIA®) Seite 126 von 722




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) 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. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (sieche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitit — RCT

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der Endpunkt Gesamtmortalitét ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
Tod aufgrund jeglicher Ursache.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Auswertung nicht verstorben waren, wurden zum letzten
Zeitpunkt, zu dem der Vitalstatus ermittelt werden konnte (inkl. EoS-Visite), zensiert.
Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalyse wurde durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

FIGARO-DKD  Der Endpunkt Gesamtmortalitét ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
Tod aufgrund jeglicher Ursache.
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Studie Operationalisierung

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Auswertung nicht verstorben waren, wurden zum letzten
Zeitpunkt, zu dem der Vitalstatus ermittelt werden konnte (inkl. EoS-Visite), zensiert.
Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalyse wurde durchgefiihrt:

e  Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

a: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfzllt der
Stratifizierungsfaktor eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtmortalitit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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. 0 = v = s 9 = o L @ 0 =
Studie > = > = << = A X < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
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Der Endpunkt Gesamtmortalitdit wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten'® mit CKD in den Stadien 1 und 2
umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit jeweils als
niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

8 Patienten, bei denen kritische GCP-VerstoBe vorlagen, wurden nach der Randomisierung aus den
Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD ausgeschlossen; diese Patienten sind nicht Teil des FAS oder Safety
Analysis Set.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse flir Gesamtmortalitidt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
N n (%) Median[g Slozt I((1}4]0nﬂlte)a N n (%) Median[g SZ;:t Igalonate)a HR Eg;fr-tm;

Gesamtmortalitit

FIDELIO-DKD 211 17 (8,1) [N]g;l ]%\IE] 221 14 (6,3) [Né\;}]?\IE] 1,28 %),’4693622’60];

FIGARO-DKD 2.327 166 (7,1) [N]g;l ]%\IE] 2304 | 211(9,2) [Né\;}]?\IE] 0,77 %)’,06133;40,95];

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurven fiir Gesamtmortalitidt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurven fiir Gesamtmortalitidt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir Gesamtmortalitdt (Sensitivititsanalyse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle’
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests

NE NE 1,27 [0,62; 2,57];
FIDELIO-DKD 211 | 178)) INE. NE] 21 | 14(63) [NE: NE] 0.5102

NE NE 0,77 [0,63; 0,94];
FIGARO-DKD | 2327 | 166(7,1) INE. NE] 2304 | 211(9.2) [NE: NE] 0.0115

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt verstarben 8,1% der Patienten im Interventionsarm und 6,3% der Patienten im
Kontrollarm. Die mediane Uberlebensdauer wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht.
Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]:
1,28 [0,63; 2,60]; p=0,4902). Die Sensitivititsanalyse bestitigt dieses Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt verstarben 7,1% der Patienten im Interventionsarm und 9,2% der Patienten im
Kontrollarm. Die mediane Uberlebensdauer wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,77 [0,63; 0,95]; p=0,0134). Die Sensitivitdtsanalyse
bestétigt dieses Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mdgliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 17/211 14/221 7.6% 1.28 (0.63;2.60) —=—
FIGARO-DKD 166/2327 211/2304 92.4% 0.77 (0.63;0.95) [
Heterogeneity p=0.2002
Total 183/2538 225/2525 0.80 (0.66;0.98) 0.0278 . . |I|

T
0.010 0.1

00 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 4: IPD-Meta-Analyse fiir Gesamtmortalitdt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse flir Gesamtmortalitdt aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Gemdll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt Gesamtmortalitét vor (p=0,2002). Die IPD-Meta-
Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,80 [0,66; 0,98]; p=0,0278). Die Sensitivititsanalyse
bestitigt dieses Ergebnis (sieche Anhang 4-I).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

4.3.1.3.1.2 Renal bedingte Morbiditit - RCT

4.3.1.3.1.2.1 Kombinierter Nierenendpunkt — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Operationalisierung von kombinierter Nierenendpunkt

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der kombinierte Nierenendpunkt ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e Beginn von Nierenversagen®

e Anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline, wobei die Abnahme
der eGFR iiber mindestens 4 Wochen andauern muss

e Renal bedingter Tod

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum letzten Zeitpunkt, zu dem vollsténdige Informationen zu allen Einzelkomponenten
verfiigbar waren (inkl. EoS-Visite), zensiert. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der
Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines nicht renal bedingten
Ereignisses verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, falls dieser
innerhalb von maximal 5 Monaten® nach der letzten geplanten Visite eintrat. Patienten
ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt!. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

Folgende ergidnzende Auswertungen wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Einzelkomponenten

e Auswertung des kombinierten Nierenendpunkts unter Beriicksichtigung der

alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >40% gegeniiber Baseline®

e Auswertung des Endpunkts bestétigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4
oder 5, operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zur bestétigten Abnahme der
eGFR um >25% auf <30 mL/min/1,73 m? oder auf <15 mL/min/1,73 m? gegeniiber
Baseline, wobei die Abnahme der eGFR in einer zweiten Messung, frithestens
4 Wochen nach der ersten Messung, bestétigt werden musste

FIGARO-DKD  Der kombinierte Nierenendpunkt ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e Beginn von Nierenversagen®

e Anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline, wobei die Abnahme
der eGFR iiber mindestens 4 Wochen andauern muss

e Renal bedingter Tod

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum letzten Zeitpunkt, zu dem vollsténdige Informationen zu allen Einzelkomponenten
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Studie Operationalisierung

verfiigbar waren (inkl. EoS-Visite), zensiert. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der
Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines nicht renal bedingten
Ereignisses verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, falls dieser
innerhalb von maximal 5 Monaten® nach der letzten geplanten Visite eintrat. Patienten
ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:
e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests
e Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)
Folgende ergénzende Auswertungen wurde durchgefiihrt:
e Auswertung der Einzelkomponenten

e Auswertung des kombinierten Nierenendpunkts unter Beriicksichtigung der
alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >40% gegeniiber Baseline

e Auswertung des Endpunkts bestdtigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4
oder 5, operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zur bestétigten Abnahme der
eGFR um >25% auf <30 mL/min/1,73 m? oder auf <15 mL/min/1,73 m? gegeniiber
Baseline, wobei die Abnahme der eGFR in einer zweiten Messung, frithestens
4 Wochen nach der ersten Messung, bestétigt werden musste

a: Die Einzelkomponente Beginn von Nierenversagen ist in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 als eigenstindiger
Endpunkt dargestellt. Die Operationalisierung des Endpunkts kann demnach Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2
entnommen werden.

b: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

c: Das Zeitfenster von maximal flinf Monaten entspricht dem Zeitraum von 4 Monaten zwischen den
geplanten Visiten zuziiglich eines Zeitraums von 1 Monat fiir verspétetes Erscheinen.

d: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

e: Primérer Endpunkt der Studie FIDELIO-DKD

f: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entféllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir kombinierter Nierenendpunkt in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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g . 3 2 o g
- 2 3 A S = = £
S L ) 2] == ) =)
S92 o = g = S £ 50 o
= g = =]
&0 = s 3 = = s S i &0
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= < = = ! R =) S =
=5 = = o = - > 2 [
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N @ ) 3 - o .3 s 2@ N
[ = S <, o0 "= B=EN- = T
. Y = v = = 3 - D L @ 9 =
Studie > = > = << =Sk M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der kombinierte Nierenendpunkt wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten'® mit CKD in den Stadien 1 und 2
umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den kombinierten Nierenendpunkt jeweils als
niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse flir kombinierter Nierenendpunkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
o0 o0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert
Kombinierter Nierenendpunkt*
NE NE 0,43 [0,18; 1,05];
FIDELIO-DKD 211 7 (3,3) [NE: NE] 221 16 (7,2) [NE: NE] 0,0564
61,90 NE 0,66 [0,49; 0,89];
FIGARO-DKD 2.327 73 (3,1) [NE: NE] 2.304 108 (4,7) [NE: NE] 0,0063
Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline
NE NE 0,37 [0,14; 0,95];
FIDELIO-DKD 211 6(2,8) [NE: NE] 221 16 (7,2) [NE: NE] 0,0309
NE NE 0,70 [0,51; 0,95];
FIGARO-DKD 2.327 69 (3,0) [NE: NE] 2.304 97 (4,2) [NE: NE] 0,0210
Einzelkomponente renal bedingter Tod"
NE NE NB [NB; NBJ;
FIDELIO-DKD 211 0 [NE: NE] 221 0 [NE: NE] NB
NE NE 0,00 [0,00; J;
FIGARO-DKD 2.327 0 [NE: NE] 2.304 1 (<0,1) [NE: NE] 03653

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

c: Die Einzelkomponente Beginn von Nierenversagen ist in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 als eigenstidndiger Endpunkt dargestellt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum

d: Fiir die Einzelkomponente renal bedingter Tod werden aufgrund der geringen Ereigniszahlen keine Kaplan-Meier Kurven dargestellt.
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1.0+
Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 211)
0941 _______ 2: Placebo (N = 221)
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 211 204 198 192 188 159 98 57 10 0
2 221 213 203 199 191 156 95 61 8 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierter Nierenendpunkt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1

und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
1.0 -
Planned Treatment for Period 01 (N)|
1: BAY 94-8862 (N = 2327)
094 _______ 2: Placebo (N = 2304)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2242 2192 2128 2045 1656 1248 947 597 375 19 )
2 2304 2242 2183 2099 2006 1621 1227 913 592 358 19 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierter Nierenendpunkt aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS,

und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Patienten mit CKD in den Stadien 1
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1.0 4
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Time to first event(months)
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1 21 204 198 192 188 159 98 57 10 0
2 221 213 203 199 191 156 95 61 8 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >57% gegeniiber Baseline (ergéinzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0 4
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2242 2192 2128 2045 1656 1249 948 597 375 19 0
2 2304 2242 2183 2099 2006 1621 1227 913 592 358 19 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >57% gegeniiber Baseline (ergéinzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir kombinierter Nierenendpunkt (Sensitivitdtsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests"

NE NE 0,44 [0,18; 1,07];

FIDELIO-DKD 211 7(3.3) INE. NE] 21 | 16(7.2) NE: NE] 0.0638
61,90 NE 0,67 [0,49; 0,90];

FIGARO-DKD | 2327 | 73(3.D) INE. NE] 2.304 | 108 (4,7) NE: NE] 0.0069

(On-Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse

NE NE 0,61 [0,24; 1,57];
FIDELIO-DKD 211 7(3.3) INE. NE] 21 | 11(50) [NE: NE] 0.3008

NE NE 0,60 [0,42; 0,86];
FIGARO-DKD | 2327 | 48(2,1) INE. NE] 2304 | 78(3.4) [NE: NE] 0.0015

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus nicht
stratifiziertem Log-Rank-Test

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir kombinierter Nierenendpunkt unter Beriicksichtigung der alternativen Definition der Einzelkomponente
anhaltende Abnahme der eGFR um >40% gegeniiber Baseline (ergédnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle’
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

gegeniiber Baseline

Kombinierter Nierenendpunkt unter Beriicksichtigung der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR um >40%

NE NE 0,98 [0,61; 1,56];
FIDELIO-DKD 211 34 (16,1) [NE: NE] 221 | 36(16.3) [NE; NE] 0,9187

NE NE 0,75 [0,63; 0,90];
FIGARO-DKD 2327 | 217(9.3) [NE: NE] 2.304 | 281(12,2) [NE; NE] 0,0017

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusétzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskularen Erkrankung und UACR zum
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1.0 4

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 211)
——————— 2: Placebo (N = 221)
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 211 202 194 183 175 144 84 46 8 0
2 221 213 201 194 182 145 90 59 8 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierter Nierenendpunkt unter
Berticksichtigung der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der
eGFR um >40% gegeniiber Baseline (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1
und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2327)
——————— 2: Placebo (N = 2304)
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1 2327 2238 2174 2096 1990 1587 1187 892 562 350 15 0
2 2304 2238 2170 2063 1943 1542 1154 852 553 333 18 [

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierter Nierenendpunkt unter
Beriicksichtigung der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der
eGFR um >40% gegeniiber Baseline (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1
und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir bestétigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5 (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
N n (%) Median[g Slozt I((1}4]0nate)a N n (%) Median[g SZ;:t Igalonate)a HR Eg;fr-tm;

Bestiitigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5

FIDELIO-DKD 211 11(5.,2) [Ng]im] 221 18 (8.1) [Ng]inz] 0,62 [(;)’,22093;91,31];

FIGARO-DKD 2.327 56 (2,4) [N];\;I ]?\IE] 2.304 79 (3,4) [Ng]?\IE] 0,69 [(§),’()439690’97];

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
Zeitpunkt des Screenings

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0 4
Planned Treatment for Period 01 (N)
0.9 1: BAY 94-8862 (N = 211)
| ------- 2: Placebo (N = 221)
0.8 1
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9 074
Q
o
a
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£ 0.3
=
8]
0.2
0.1+
0.0+ = T T T T T T T T T
[} 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 211 203 197 192 187 157 95 55 10 [}
2 221 213 203 198 190 155 95 61 8 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurven fiir bestétigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4
oder 5 (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie FIDELIODKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0 4
Planned Treatment for Period 01 (N)
0.9 1: BAY 94-8862 (N = 2327)
Tl - 2: Placebo (N = 2304)
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2243 2191 2127 2047 1653 1250 949 600 377 19 0
2 2304 2241 2185 2100 2003 1624 1228 914 596 360 19 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurven fiir bestétigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4
oder 5 (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie FIGARODKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt trat bei 3,3% der Patienten im Interventionsarm und 7,2% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eines der Ereignisse, die unter dem kombinierten Nierenendpunkt
betrachtet werden, auf. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden Behandlungsarmen nicht
erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (HR
[95%-KI]: 0,43 [0,18; 1,05]; p=0,0564). Die Sensitivitdtsanalysen bestdtigen dieses Ergebnis.

Auch die erginzend durchgefiihrten Auswertungen des kombinierten Nierenendpunkts unter
Verwendung der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >40% gegeniiber Baseline (HR [95%-K1]: 0,98 [0,61; 1,56]; p=0,9187) und des Endpunkts
bestitigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5 (HR [95%-KI]: 0,62 [0,29; 1,31];
p=0,2039) zeigen jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt trat bei 3,1% der Patienten im Interventionsarm und 4,7% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eines der Ereignisse, die unter dem kombinierten Nierenendpunkt
betrachtet werden, auf. Die mediane Ereigniszeit betrug 61,90 Monate im Interventionsarm.
Die mediane Ereigniszeit im Kontrollarm wurde nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen
besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR [95%-
KI]: 0,66 [0,49; 0,89]; p=0,0063). Die Sensitivititsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

Auch die ergdnzend durchgefiihrten Auswertungen des kombinierten Nierenendpunkts unter
Verwendung der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >40% gegeniiber Baseline (HR [95%-KI]: 0,75 [0,63; 0,90]; p=0,0017) und des Endpunkts
bestitigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5 (HR [95%-KI]: 0,69 [0,49; 0,97];
p=0,0309) zeigen jeweils einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
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bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der FEinzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS!?. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde
das herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.

1 Fiir die Einzelkomponente renal bedingter Tod wurde aufgrund der geringen Ereigniszahlen keine Meta-Analyse
durchgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC
Events / Total Events / Total

FIDELIO-DKD 71211 16/221

FIGARO-DKD 73/2327 108/2304
Heterogeneity p=0.4025
Total 80/2538 124/2525

Overall
treatment effect

Weight Hazard Ratio
(%) (95% ClI)

10.1% 0.43(0.18;1.05) f—=—
89.9% 0.66 (0.49;0.89) H
0.63 (0.48;0.84) 0.0013 H

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 14: IPD-Meta-Analyse fiir kombinierter Nierenendpunkt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

Heterogeneity

Total

Finerenone + SoC Placebo + SoC

Events / Total

6/211

69/2327

75/2538

Events / Total

16/221

97/2304

p=0.2320

113/2525

Weight Hazard Ratio Overall

(%) (95% ClI) treatment effect
9.8% 0.37 (0.14;0.95) —=—
90.2% 0.70 (0.51;0.95) HH
0.65 (0.48;0.87) 0.0035 H
T L | T T R |
0.010 0.100 1.000 10.000 100.000

Favors Finerenone

Favors Placebo

Abbildung 15: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline (ergidnzende
Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)
——————— 2: Placebo (N = 2525)

0.9

0.8 4

0.7 4

0.6

0.5

0.4+

0.3

Cumulative incidence probability

0.2

0.1+ ———

0.0 - T T S — T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2446 2390 2320 2233 1815 1346 1004 607 375 19 0
2 2525 2455 2386 2298 2197 1777 1322 974 600 358 19 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.
Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir kombinierter

Nierenendpunkt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Planned Treatment for Period 01 (N)|
1: BAY 94-8862 (N = 2538)
——————— 2: Placebo (N = 2525)

0.9 -

0.8

0.7 1

0.6 -

0.5

0.4 -

0.3 1

Cumulative incidence probability

0.2

o4 ]

0.0

T T T T T T T T T T T T
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2446 2390 2320 2233 1815 1347 1005 607 375 19
2 2525 2455 2386 2298 2197 1777 1322 974 600 358 19 o

=

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente
anhaltende Abnahme der eGFR um >57% gegeniiber Baseline (ergidnzende Auswertung) aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC
Events / Total Events / Total

FIDELIO-DKD 34/211 36/221

FIGARO-DKD 217/2327 281/2304
Heterogeneity p=0.2781
Total 251/2538 317/2525

Overall
treatment effect

Weight Hazard Ratio
(%) (95% ClI)

12.5% 0.98 (0.61;1.56) ]
87.5% 0.75 (0.63;0.90) ]
0.78 (0.66;0.92) 0.0032 |
0.010 0.100 1.000 10.000 100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 18: IPD-Meta-Analyse fiir kombinierter Nierenendpunkt mit der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende
Abnahme der eGFR um >40% gegeniiber Baseline (erginzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)

091 _______ 2: Placebo (N = 2525)

0.8 +

0.7 H

0.6 -

0.5

0.4

0.3

Cumulative incidence probability

0.2+

0.1+

0.0 ~— T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time to first event(months)
Number of subjects at risk

1 2538 2440 2368 2279 2165 1731 1271 938 570 350 15
2 2525 2451 2371 2257 2125 1687 1244 911 561 333 18

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir kombinierter

Nierenendpunkt mit der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme
der eGFR um >40% gegeniiber Baseline (ergidnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC
Events / Total Events / Total

FIDELIO-DKD 11/211 18/221

FIGARO-DKD 56/2327 79/2304
Heterogeneity p=0.8137
Total 67/2538 97/2525

Overall
treatment effect

Weight Hazard Ratio
(%) (95% ClI)

17.2% 0.62 (0.29;1.31) ——
82.8% 0.69 (0.49;0.97) HH
0.67 (0.49;0.91) 0.0110 HH
0.010 0.100 1.000 10.000 100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 20: IPD-Meta-Analyse fiir bestitigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5 (ergédnzende Auswertung) aus RCT;

Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Planned Treatment for Period 01 (N)|
—— 1: BAY 94-8862 (N = 2538)

099 - 2: Placebo (N = 2525)

0.8

0.7

0.6

0.5+

0.4+

0.3 4

Cumulative incidence probability

0.2 4

0.1+

0.0 - T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2446 2388 2319 2234 1810 1345 1004 610 377 19 [}
2 2525 2454 2388 2298 2193 1779 1323 975 604 360 19 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir bestétigte Verschlechterung
der CKD zu Stadium 4 oder 5 (ergédnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Gemdll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitdt zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum kombinierten Nierenendpunkt vor (p=0,4025). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,63 [0,48; 0,84]; p=0,0013). Die Sensitivitdtsanalysen
bestitigen dieses Ergebnis (siche Anhang 4-1).

Auch die ergdnzend durchgefiihrten Auswertungen des kombinierten Nierenendpunkts unter
Verwendung der alternativen Definition der Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
um >40% gegeniiber Baseline (HR [95%-K1]: 0,78 [0,66; 0,92]; p=0,0032) und des Endpunkts
bestitigte Verschlechterung der CKD zu Stadium 4 oder 5 (HR [95%-KI]: 0,67 [0,49; 0,91];
p=0,0110) zeigen jeweils einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC; dies bei jeweils nicht bedeutsamer statistischer Heterogenitit zwischen
den Ergebnissen der Einzelstudien (p=0,2781 und p=0,8137).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.2.2 Beginn von Nierenversagen — RCT

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Beginn von Nierenversagen

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der Endpunkt Beginn von Nierenversagen ist operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e ESRD

e Anhaltende Abnahme der eGFR auf <15 mL/min/1,73 m?, wobei die Abnahme der
eGFR in einer zweiten Messung, friihestens 4 Wochen nach der ersten Messung,
bestdtigt werden musste

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum letzten Zeitpunkt, zu dem vollsténdige Informationen zu allen Einzelkomponenten
verfiigbar waren (inkl. EoS-Visite), zensiert. Patienten ohne weitere Information nach
Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-KI, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests
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Studie Operationalisierung

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

Folgende ergdnzende Auswertung wurden durchgefiihrt:

e  Auswertung der Einzelkomponenten

FIGARO-DKD  Der Endpunkt Beginn von Nierenversagen ist operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e ESRD

e Bestiitigte Abnahme der eGFR auf <15 mL/min/1,73 m?, wobei die Abnahme der
eGFR in einer zweiten Messung, friihestens 4 Wochen nach der ersten Messung,
bestdtigt werden musste

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhingiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet?.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum letzten Zeitpunkt, zu dem vollstindige Informationen zu allen Einzelkomponenten
verfiigbar waren (inkl. EoS-Visite), zensiert. Patienten ohne weitere Information nach
Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-KI, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

Folgende ergdnzende Auswertung wurden durchgefiihrt:

e Auswertung der Einzelkomponenten

a: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

c: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entféllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Beginn von Nierenversagen in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie > = > = << =Sk M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt Beginn von Nierenversagen wurde in den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der
Patienten in der relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten'® mit CKD in den
Stadien 1 und 2 umfasst, sodass das [TT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Beginn von Nierenversagen jeweils
als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse flir Beginn von Nierenversagen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
o0 o0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Beginn von Nierenversagen

NE NE 0,25 [0,05; 1,20];
FIDELIO-DKD 211 2(0,9) [NE: NE] 221 8 (3,6) [NE: NE] 00621

NE NE 0,57 [0,34; 0,96];
FIGARO-DKD 2.327 22 (0,9) [NE: NE] 2.304 38 (1,6) [NE: NE] 0,0319
Einzelkomponente ESRD

NE NE 0,21 [0,02; 1,81];
FIDELIO-DKD 211 1(0,5) [NE: NE] 221 5(2.3) [NE: NE] 0.1176

NE NE 0,49 [0,27; 0,87];
FIGARO-DKD 2.327 17 (0,7) [NE: NE] 2.304 34(1,5) [NE: NE] 00131
Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR auf <15 mL/min/1,73 m’

NE NE 0,17 [0,02; 1,43];
FIDELIO-DKD 211 1(0,5) [NE: NE] 221 6 (2,7) [NE: NE] 0.0641

NE NE 0,56 [0,27; 1,13];
FIGARO-DKD 2.327 12 (0,5) [NE: NE] 2.304 21 (0,9) [NE: NE] 0.1021

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurven fiir Beginn von Nierenversagen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1

und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurven fiir Beginn von Nierenversagen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1

und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1: BAY 94-8862 (N = 211)
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente ESRD (ergénzende Auswertung)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1 2327 2308 2283 2258 2211 1845 1422 1089 715 453 23 0
2 2304 2286 2253 2215 2169 1803 1380 1053 694 435 22 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente ESRD (ergédnzende Auswertung)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit
CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
auf <15 mL/min/1,73 m? (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0

0.9

0.8 -

0.7 -

0.6 -

0.5+

0.4+

0.3 4

Cumulative incidence probability

0.2 4

0.1

0.0 -

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2327)
2: Placebo (N = 2304)

____________________

T
[}

Time to first event(months)

Number of subjects at risk

1
2

2327 2245 2196 2140 2062 1675
2304 2242 2186 2107 2023 1639

1259 963 609 381 19 [}
1246 936 606 368 20 [

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR
auf <15 mL/min/1,73 m? (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir Beginn von Nierenversagen (Sensitivititsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests"

NE NE 0,25 [0,05; 1,18];
FIDELIO-DKD 211 2(0,9) INE. NE] 221 8 (3.6) [NE: NE] 0.0575

NE NE 0,57 [0,34; 0,96];
FIGARO-DKD | 2327 | 22(0,9) INE. NE] 2304 | 38(1,6) [NE: NE] 0.0337

(On-Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse

NE NE 0,94 [0,13; 6,70];
FIDELIO-DKD 211 2(0,9) INE. NE] 221 2(0,9) [NE: NE] 0,9541

NE NE 0,26 [0,10; 0,71];
FIGARO-DKD | 2327 | 5(0.2) INE. NE] 2304 | 19(0,8) [NE: NE] 0.0043

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus nicht
stratifiziertem Log-Rank-Test

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt trat bei 0,9% der Patienten im Interventionsarm und 3,6% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eines der Ereignisse, die unter dem Endpunkt Beginn von
Nierenversagen betrachtet werden, auf. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 0,25 [0,05; 1,20]; p=0,0621). Die
Sensitivitdtsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt trat bei 0,9% der Patienten im Interventionsarm und 1,6% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eines der Ereignisse, die unter dem Endpunkt Beginn von
Nierenversagen betrachtet werden, auf. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,57 [0,34; 0,96];
p=0,0319). Die Sensitivititsanalysen bestétigen dieses Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitdt (p<0,05), werden mdgliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 2/211 8/221 10.3% 0.25 (0.05;1.20) b=
FIGARO-DKD 22/2327 38/2304 89.7% 0.57 (0.34;0.96) o
Heterogeneity p=0.3599
Total 24/2538 46/2525 0.52 (0.32;0.85) 0.0079 - | I—I—| o |

0.010 0.100 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 28: IPD-Meta-Analyse fiir Beginn von Nierenversagen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 17211 5/221 6.9% 0.21(0.02;1.81) | |
FIGARO-DKD 17/2327 34/2304 93.1% 0.49 (0.27;0.87) =
Heterogeneity p=0.4700
Total 18/2538 39/2525 0.46 (0.26;0.80) 0.0049 . |—I—|

T
0.010 0.1

00 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 29: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente ESRD (ergédnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 17211 6/221 10.1% 0.17 (0.02;1.43) | |
FIGARO-DKD 12/2327 21/2304 89.9% 0.56 (0.27;1.13) —a—
Heterogeneity p=0.3229
Total 13/2538 27/2525 0.48 (0.25;0.93) 0.0260 . |—I—|

T
0.010 0.1

00 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 30: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente anhaltende Abnahme der eGFR auf <15 mL/min/1,73 m? (erginzende
Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Cumulative incidence probability

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Beginn von Nierenversagen
aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Cumulative incidence probability

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.
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Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente ESRD

(ergédnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0 o

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)
——————— 2: Placebo (N = 2525)
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2449 2394 2333 2253 1837 1359 1021 619 381 19 0
2 2525 2456 2392 2309 2217 1797 1344 1001 615 368 20 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 33: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente
anhaltende Abnahme der eGFR auf <15 mL/min/1,73 m? (erginzende Auswertung) aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Gemidll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt Beginn von Nierenversagen vor (p=0,3599). Die
IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,0079). Die Sensitivitidtsanalysen
bestitigen dieses Ergebnis (siche Anhang 4-I).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

4.3.1.3.1.3.1 Kombinierter kardiovaskulirer Endpunkt — RCT

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung von kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt

Studie

Operationalisierung

FIDELIO-DKD

Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt ist operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e Kardiovaskulér bedingter Tod

e Nicht tddlicher Myokardinfarkt

e Nicht todlicher Schlaganfall

e HF-bedingte Hospitalisierung

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines nicht
kardiovaskulér bedingten Ereignisses verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

Folgende ergidnzende Auswertung wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Einzelkomponenten

FIGARO-DKD

Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt® ist operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

e Kardiovaskuldr bedingter Tod

e Nicht tddlicher Myokardinfarkt

e Nicht tddlicher Schlaganfall

e HF-bedingte Hospitalisierung

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet?.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines nicht
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Studie Operationalisierung

kardiovaskulér bedingten Ereignisses verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag | zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt!. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

Folgende ergidnzende Auswertung wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Einzelkomponenten

a: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

c¢: Primérer Endpunkt der Studie FIGARO-DKD

d: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfdllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir kombinierter kardiovaskulédrer
Endpunkt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S g
o
g i 3 2 o g
- 2 g S = = £
S L ) 2] == b =)
2 o = g = S £ 50 o
= g = =]
&0 = s 3 = = s S i &0
£ 2 = g 9 A 2z £ Sz
= < = = ! R S S =
=5 = = S = - > 2 [
= B - = S = e -
) = 2 = =S < g =
N @A = . L .= = @ N
[ = <, o0 "= =N = T
. S = o = < g P 2] ° =
Studie > = > = << =Sk M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt wurde in den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der
Patienten in der relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten!® mit CKD in den
Stadien 1 und 2 umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt jeweils
als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse flir kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Kombinierter kardiovaskulidrer Endpunkt

NE NE 1,08 [0,67; 1,75];
FIDELIO-DKD 211 34 (16,1) [NE: NE] 221 33 (14,9) [NE: NE] 0.7397

NE NE 0,89 [0,75; 1,05];
FIGARO-DKD 2.327 | 263 (11,3) [NE: NE] 2.304 | 291 (12,6) [NE: NE] 0.1694
Einzelkomponente kardiovaskulir bedingter Tod

NE NE 1,15 [0,52; 2,52];
FIDELIO-DKD 211 13 (6,2) [NE: NE] 221 12 (5,4) [NE: NE] 0.7286

NE NE 0,83 [0,64; 1,08];
FIGARO-DKD 2.327 105 (4,5) [NE: NE] 2.304 124 (5,4) [NE: NE] 0.1663
Einzelkomponente nicht todlicher Myokardinfarkt

NE NE 0,93 [0,36; 2,417];
FIDELIO-DKD 211 8 (3,8) [NE: NE] 221 94,1) [NE: NE] 0.8758

NE NE 1,11 [0,75; 1,63];
FIGARO-DKD 2.327 55(2,4) [NE: NE] 2.304 49 (2,1) [NE: NE] 0.5992
Einzelkomponente nicht todlicher Schlaganfall

NE NE 0,77[0,31; 1,917];
FIDELIO-DKD 211 8 (3,8) [NE: NE] 221 11 (5,0) [NE: NE] 05721

NE NE 1,15710,83; 1,61];
FIGARO-DKD 2.327 76 (3,3) [NE: NE] 2.304 65 (2,8) [NE: NE] 0,4001
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Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle®
N n (%) Median[; Slozt I((li’;onate)“ N n (%) Median[g 5Zozt I((l;’;onate)a HR E‘s);]’fr-th];

Einzelkomponente Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung

FIDELIO-DKD 211 94,3) [N];\;I ?\IE] 221 13 (5,9) [N];\;H?\IE] 0,72 [(g,j41 2;31,68];

FIGARO-DKD | 2327 | 59(2,5) [NE%E] 2304 | 91(3.9) [NE%E] 0,64 [g,(;t(?%o,w];

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
Zeitpunkt des Screenings

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0 4

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 211)
——————— 2: Placebo (N = 221)

0.9 -

0.8 1

0.7 1

0.6 -

0.5

0.4+

0.3

Cumulative incidence probability

54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 21 204 195 189 184 157 97 55 9 0
2 221 213 204 199 191 159 104 65 10 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierter kardiovaskulidrer Endpunkt aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in
den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0 4
Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2327)
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2275 2230 2172 2112 1742 1339 1026 670 423 21 0
2 2304 2257 2204 2145 2070 1705 1286 976 646 400 20 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 35: Kaplan-Meier Kurven fiir kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in
den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Cumulative incidence probability

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0 -

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 211)

1
2

——————— 2: Placebo (N = 221)
T
0 6 12 24 30 36 42 48 54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
211 209 206 202 173 107 63 11 0
221 218 215 206 173 117 73 10 0

Abbildung 36: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente kardiovaskulédr bedingter Tod
(ergénzende Auswertung) Endpunkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Cumulative incidence probability

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5
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Planned Treatment for Period 01 (N)|
1: BAY 94-8862 (N = 2327)

1
2

——————— 2: Placebo (N = 2304)
T T T T T T T T T T T T
[} 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
2327 2312 2289 2269 2229 1862 1439 1102 724 463 25 0
2304 2289 2262 2226 2182 1823 1393 1067 703 439 23 0

Abbildung 37: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente kardiovaskulédr bedingter Tod

(ergénzende Auswertung)aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0 o
Planned Treatment for Period 01 (N)|
0.9 1: BAY 94-8862 (N = 211)
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[} 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 211 206 203 200 197 169 103 59 10 0
2 221 217 214 210 202 168 113 70 10 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 38: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente nicht toddlicher Myokardinfarkt

(ergénzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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0.3
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Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2327)

1
2

——————— 2: Placebo (N = 2304)
T T — T — — T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
2327 2298 2269 2234 2186 1817 1403 1077 705 446 23 0
2304 2283 2247 2205 2150 1781 1354 1037 681 422 21 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente nicht todlicher Myokardinfarkt

(ergénzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Cumulative incidence probability

1.0
Planned Treatment for Period 01 (N)|
1: BAY 94-8862 (N = 211)
099 —------ 2: Placebo (N = 221)
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1+
______ [ _ e
0.0 1—; T T T T T T T T T
[} 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 211 207 200 197 195 167 103 60 10 0
2 221 217 210 207 201 166 107 66 10 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente nicht todlicher Schlaganfall

(ergénzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
2327 2291 2260 2223 2174 1807 1387 1060 694 437 21 0
2304 2271 2233 2191 2132 1775 1348 1029 678 423 22 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 41: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente nicht todlicher Schlaganfall

(ergénzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Time to first event(months)
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1 21 209 203 199 195 166 104 61 11 0
2 221 214 209 205 198 166 111 71 10 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente HF-bedingte Hospitalisierung
(ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2301 2266 2227 2180 1810 1398 1071 703 446 23 [}
2 2304 2274 2235 2188 2130 1771 1349 1029 680 422 21 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurven fiir Einzelkomponente HF-bedingte Hospitalisierung
(ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie
FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir kombinierter kardiovaskuldrer Endpunkt (Sensitivitidtsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests"

NE NE 1,08 [0,67; 1,74];
FIDELIO-DKD 211 34 (16,1) [NE: NE] 221 | 33(149) [NE; NE] 0,7547

NE NE 0,89 [0,75; 1,05];
FIGARO-DKD 2.327 | 263(11,3) INE: NE] 2.304 | 291 (12,6) INE: NE] 0.1534

(On-Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse

NE NE 1,24 [0,74; 2,08];
FIDELIO-DKD 211 | 32(152) INE. NE] 221 | 26(118) [NE: NE] 0.4135

NE NE 0,86 [0,72; 1,04];
FIGARO-DKD | 2327 | 212(9,1) INE. NE] 2304 | 243 (10.5) [NE: NE] 0.1165

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus nicht
stratifiziertem Log-Rank-Test

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt trat bei 16,1% der Patienten im Interventionsarm und 14,9% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eines der Ereignisse, die unter dem kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkt betrachtet werden, auf. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden Behandlungsarmen
nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95%-KI]: 1,08 [0,67; 1,75]; p=0,7397). Die Sensitivitidtsanalysen bestdtigen dieses
Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt trat bei 11,3% der Patienten im Interventionsarm und 12,6% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eines der Ereignisse, die unter dem kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkt betrachtet werden, auf. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden Behandlungsarmen
nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95%-KI]: 0,89 [0,75; 1,05]; p=0,1694). Die Sensitivititsanalysen bestdtigen dieses
Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 34/211 33/221 10.8% 1.08 (0.67;1.75) =
FIGARO-DKD 263/2327 291/2304 89.2% 0.89 (0.75;1.05) [
Heterogeneity p=0.5018
Total 297/2538 324/2525 0.91 (0.78;1.06) 0.2381 o . [

T
0.010 0.1

00 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 44: IPD-Meta-Analyse fiir kombinierter kardiovaskulidrer Endpunkt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 13/211 12/221 9.9% 1.15(0.52;2.52) | |
FIGARO-DKD 105/2327 124/2304 90.1% 0.83 (0.64;1.08) |
Heterogeneity p=0.4938
Total 118/2538 136/2525 0.86 (0.67;1.10) 0.2246 . |-q-|

T
0.010 0.1

00 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 45: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente kardiovaskuldr bedingter Tod (ergénzende Auswertung) aus RCT; Intervention
vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC
Events / Total Events / Total

FIDELIO-DKD 8/211 9/221

FIGARO-DKD 55/2327 49/2304
Heterogeneity p=0.7030
Total 63/2538 58/2525

Weight Hazard Ratio Overall
(%) (95% ClI) treatment effect
14.0% 0.93 (0.36;2.41) b—a—
86.0% 1.11 (0.75;1.63) HH
1.10 (0.77;1.57) 0.6077 |-F-|

T L | L | o
0.010 0.100 1.000 10.000

Favors Finerenone

Favors Placebo

Abbildung 46: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente nicht todlicher Myokardinfarkt (ergdnzende Auswertung) aus RCT; Intervention

vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC
Events / Total Events / Total

FIDELIO-DKD 8/211 11/221

FIGARO-DKD 76/2327 65/2304
Heterogeneity p=0.3992
Total 84/2538 76/2525

Weight Hazard Ratio Overall
(%) (95% ClI) treatment effect
11.7% 0.77 (0.31;1.91) —e—
88.3% 1.15(0.83;1.61) 3 3!
1.11 (0.81;1.51) 0.5136 |-F-|

T L | L | o
0.010 0.100 1.000 10.000

Favors Finerenone

Favors Placebo

Abbildung 47: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente nicht todlicher Schlaganfall (erginzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 9/211 13/221 12.9% 0.72(0.31;1.68) —e
FIGARO-DKD 59/2327 91/2304 87.1% 0.64 (0.46;0.89) HH
Heterogeneity p=0.8576
Total 68/2538 104/2525 0.65 (0.48;0.88) 0.0053 I . |-I-| o |

0.010 0.100 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 48: IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente HF-bedingte Hospitalisierung (ergédnzende Auswertung) aus RCT; Intervention
vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0

0.9+

0.8

0.7 4

0.6 o

0.5

0.4+

0.3+

Cumulative incidence probability

0.2

0.1

0.0 -

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)
——————— 2: Placebo (N = 2525)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2479 2425 2361 2296 1899 1436 1081 679 423 21 0
2 2525 2470 2408 2344 2261 1864 1390 1041 656 400 20 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 49: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir kombinierter

kardiovaskuldrer Endpunkt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0

0.9

0.8 4

0.7 4

0.6

0.5+

0.4+

0.3

Cumulative incidence probability

0.2+

0.1+

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)

——————— 2: Placebo (N = 2525)

0.0 -

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2521 2495 2473 2431 2035 1546 1165 735 463 25 0
2 2525 2507 2477 2438 2388 1996 1510 1140 713 439 23 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 50: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente
kardiovaskuldr bedingter Tod (ergénzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Cumulative incidence probability

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

1.0

0.9+

0.8

0.7 4

0.6

0.5

0.4+

0.3+

0.2

0.1+

0.0 -

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)

——————— 2: Placebo (N = 2525)

1
2

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
2538 2504 2472 2434 2383 1986 1506 1136 715 446 23 0
2525 2500 2461 2415 2352 1949 1467 1107 691 422 21 0

Abbildung 51: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente nicht
todlicher Myokardinfarkt (ergdnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Cumulative incidence probability

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

1.0

0.9

0.8 4

0.7

0.6
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0.4+

0.3

0.2+

0.1+

0.0 -

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)

——————— 2: Placebo (N = 2525)

1
2

[} 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
2538 2498 2460 2420 2369 1974 1490 1120 704 437 21 0
2525 2488 2443 2398 2333 1941 1455 1095 688 423 22 0

Abbildung 52: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse flir Einzelkomponente nicht

todlicher Schlaganfall (ergdnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0 o

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2538)
——————— 2: Placebo (N = 2525)

0.9+

0.8

0.7 4

0.6

0.5

0.4+

0.3+

Cumulative incidence probability

0.2

0.1

0.0 -

Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2510 2469 2426 2375 1976 1502 1132 714 446 23 0
2 2525 2488 2444 2393 2328 1937 1460 1100 690 422 21 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 53: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Einzelkomponente HF-
bedingte Hospitalisierung (ergdnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

GemilB Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitidt zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt vor (p=0,5018).
Die IPD-Meta-Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 0,91 [0,78; 1,06]; p=0,2381). Die Sensitivitdtsanalysen
bestétigen dieses Ergebnis (siche Anhang 4-1).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3.2 Schwere Herzinsuffizienz-bedingte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung von schwere HF-bedingte Ereignisse

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse ist operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zur ersten HF-bedingten Hospitalisierung oder bis zum HF-bedingten
Tod.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.
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Studie Operationalisierung

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines nicht HF-
bedingten Ereignisses verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert.
Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

FIGARO-DKD  Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse ist operationalisiert als Zeit von
Randomisierung bis zur ersten HF-bedingten Hospitalisierung oder bis zum HF-bedingten
Tod.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines nicht HF-
bedingten Ereignisses verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert.
Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-KI, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

a: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

c: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entféllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Finerenon (KERENDIA®) Seite 190 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir schwere HF-bedingte Ereignisse in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 ) g
o
g . 3 2 o g
- 2 g S £ = £
S L ) 2] == ) =)
2 o = g = S £ 50 o
= g ] =]
o0 = = o - O S - h4 =
£ 2 = g 9 A 2z £ =’
= < = = ! R S S =
=5 = = o = - > 2 [
= B - = S = e -
) = 2 = =S < g =
N @ ) 3 o .3 s @ N
[ = = <, o0 "= B=EN- = T
. S = o = < g P 2] 9 =
Studie > = > = << =Sk M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse wurde in den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der
Patienten in der relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten!® mit CKD in den
Stadien 1 und 2 umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse
jeweils als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse flir schwere HF-bedingte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
N n (%) Median[g Slozt ng]onate)a N n (%) Median[g SZ;:t I((l}d}onate)a HR ;E?S\(I)ffn;

Schwere Herzinsuffizienz-bedingte Ereignisse

FIDELIO-DKD 211 9 (4,3) [Ng]im] 221 13 (5,9) [Nglim] 0,72 %)’,43 41 2;31,68];

FIGARO-DKD | 2327 | 62(2,7) [NEI;E] 2304 | 97(42) [Ng%E] 0,63 [(;)’,5106;40,87];

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung und UACR zum

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0+
Planned Treatment for Period 01 (N)|
1: BAY 94-8862 (N = 211)
094 _______ 2: Placebo (N = 221)
0.8 1
2
a 0.7
[
a
o
2
o 0.6 -
Q
o
=
Q
T 0.5
%)
£
S o4+
5
K
3
E o034
3
9]
0.2
0.1+
0.0 ======== T T T T T T T T
[} 6 12 24 30 36 42 48 54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 21 209 203 195 166 104 61 11 0
2 221 214 209 198 166 111 71 10 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 54: Kaplan-Meier Kurven fiir schwere HF-bedingte Ereignisse aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0 4
Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 2327)
094 _______ 2: Placebo (N = 2304)
0.8 1
2
o 074
(o]
Q
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2
2 0.6
[
%)
c
[
© 0.5
(%)
£
S 0.4
=
£
3
E 034
3
9]
0.2
0.1+
0.0 T == — |— T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2301 2266 2227 2180 1810 1398 1071 703 446 23 [}
2 2304 2274 2235 2188 2130 1771 1349 1029 680 422 21 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 55: Kaplan-Meier Kurven fiir schwere HF-bedingte Ereignisse aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien
1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir schwere HF-bedingte Ereignisse (Sensitivitdtsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests"

NE NE 0,71 [0,30; 1,66];
FIDELIO-DKD 211 9 (4.,3) [NE: NE] 221 13(5,9) [NE; NE] 0,4273

NE NE 0,63 [0,46; 0,86];
FIGARO-DKD 2327 | 62(2,7) INE: NE] 2304 | 97(4.2) INE: NE] 0.0036

(On-Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse

NE NE 1,00 [0,37; 2,66];
FIDELIO-DKD 211 8 (3.8) INE. NE] 221 8 (3.6) [NE: NE] 0.9932

NE NE 0,61 [0,43; 0,87];
FIGARO-DKD 2327 | 48(21) INE. NE] 2304 | 78(3.4) [NE: NE] 0.0064

Rank-Test

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt trat bei 4,3% der Patienten im Interventionsarm und 5,9% der Patienten im
Kontrollarm mindestens ein schweres HF-bedingtes Ereignis auf. Die mediane Ereigniszeit
wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 0,72 [0,31; 1,68]; p=0,4423). Die
Sensitivititsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt trat bei 2,7% der Patienten im Interventionsarm und 4,2% der Patienten im
Kontrollarm mindestens ein schweres HF-bedingtes Ereignis auf. Die mediane Ereigniszeit
wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,63
[0,46; 0,87]; p=0,0044). Die Sensitivititsanalysen bestétigen dieses Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC
Events / Total Events / Total

FIDELIO-DKD 9/211 13/221

FIGARO-DKD 62/2327 97/2304
Heterogeneity p=0.8301
Total 71/2538 110/2525

Overall
treatment effect

Weight Hazard Ratio
(%) (95% ClI)

12.3% 0.72(0.31;1.68)

87.7% 0.63 (0.46;0.87)

0.64 (0.47;0.86) 0.0032

HH
1.000

L | T LR | LR |
0.010 0.100 10.000 100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 56: IPD-Meta-Analyse fiir schwere HF-bedingte Ereignisse aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 196 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

1.0
Planned Treatment for Period 01 (N)|
0.9 1: BAY 94-8862 (N = 2538)
1 ------- 2: Placebo (N = 2525)
0.8
=y
8 074
©
a
[
2
2 0.6
[
I3}
c
]
T 0.5
1%
£
S o4
=]
o
=]
E 0.3
=1
O
0.2 4
0.1+
0.0 - T == T T T T T T T T T T
[} 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2510 2469 2426 2375 1976 1502 1132 714 446 23 [}
2 2525 2488 2444 2393 2328 1937 1460 1100 690 422 21 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.
Abbildung 57: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir schwere HF-bedingte

Ereignisse aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Gemdll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse vor (p=0,8301).
Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (HR [95%-KI]: 0,64 [0,47; 0,86]; p=0,0032). Die Sensitivitidtsanalysen
bestitigen dieses Ergebnis (siche Anhang 4-I).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3.3 Myokardinfarkt — RCT

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Myokardinfarkt

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der Endpunkt Myokardinfarkt ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten nicht tddlichen oder bis zum tédlichen Myokardinfarkt.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet?.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.
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Studie Operationalisierung

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines anderen
Ereignisses als einem Myokardinfarkt verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift®. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

FIGARO-DKD  Der Endpunkt Myokardinfarkt ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten nicht todlichen oder bis zum tédlichen Myokardinfarkt.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines anderen
Ereignisses als einem Myokardinfarkt verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-KI, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test tiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

a: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

c: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entféllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Myokardinfarkt in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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= < = = ! R S S =
=5 = = o = - > 2 [
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N @ ) 3 o .3 s @ N
[ = = <, o0 "= B=EN- = T
. S = o = < g P 2] 9 =
Studie > = > = << =Sk M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt Myokardinfarkt wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten'® mit CKD in den Stadien 1 und 2
umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Myokardinfarkt jeweils als niedrig
bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir Myokardinfarkt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD,
FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
N n (%) Median[g Slozt I((1}4]0nﬂlte)a N n (%) Median[g SZ;:t Igalonate)a HR Eg;fr-tm;

Myokardinfarkt

FIDELIO-DKD 211 9 (4,3) [Ng]im] 221 10 (4,5) [Nglim] 0,94 [(;)’,83989;92,33];

FIGARO-DKD 2.327 65 (2,8) [N];\;I ?\IE] 2.304 53(2,3) [Ng?\IE] 1,21 %)’,38515;01,74];

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Cumulative incidence probability
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 58: Kaplan-Meier Kurven fiir Myokardinfarkt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Cumulative incidence probability

1.0 4
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2298 2269 2234 2185 1817 1403 1077 705 446 23 0
2 2304 2283 2247 2205 2150 1781 1354 1037 681 422 21 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 59: Kaplan-Meier Kurven flir Myokardinfarkt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Myokardinfarkt (Sensitivitdtsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests"

NE NE 0,95 [0,39; 2,34];
FIDELIO-DKD 211 9 (4,3) INE. NE] 21 | 1045 [NE: NE] 0.9140

NE NE 1,21 [0,84; 1,74];
FIGARO-DKD 2327 | 65(2.8) INE. NE] 2304 | 53(23) [NE: NE] 0.3078

(On-Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse

NE NE 0,78 [0,29; 2,10];
FIDELIO-DKD 211 7(3.3) INE. NE] 221 9(4,1) [NE: NE] 0.6255

NE NE 1,21[0,82; 1,81];
FIGARO-DKD 2327 | 55(2.4) INE. NE] 2304 | 44(1,9) [NE: NE] 03383

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus nicht
stratifiziertem Log-Rank-Test

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt erlitten 4,3% der Patienten im Interventionsarm und 4,5% der Patienten im
Kontrollarm mindestens einen Myokardinfarkt. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 0,94 [0,38; 2,33]; p=0,8999). Die
Sensitivititsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt erlitten 2,8% der Patienten im Interventionsarm und 2,3% der Patienten im
Kontrollarm mindestens einen Myokardinfarkt. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 1,21 [0,84; 1,74]; p=0,3050). Die
Sensitivitdtsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 9/211 10/221 13.9% 0.94 (0.38;2.33) f—a—]
FIGARO-DKD 65/2327 53/2304 86.1% 1.21(0.84;1.74) -
Heterogeneity p=0.5737
Total 74/2538 63/2525 1.18 (0.84;1.66) 0.3291 - _ HH

T
0.010 0.1

00 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 60: IPD-Meta-Analyse fiir Myokardinfarkt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.
Abbildung 61: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Myokardinfarkt aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Gemdll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitdt zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt Myokardinfarkt vor (p=0,5737). Die IPD-Meta-
Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 1,18 [0,84; 1,66]; p=0,3291). Die Sensitivitidtsanalysen
bestitigen dieses Ergebnis (siche Anhang 4-I).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3.4 Schlaganfall - RCT

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Schlaganfall

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der Endpunkt Schlaganfall ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten nicht tddlichen Schlaganfall oder bis zum tdédlichen Schlaganfall.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet?.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.
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Studie Operationalisierung

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines anderen
Ereignisses als einem Schlaganfall verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

FIGARO-DKD  Der Endpunkt Schlaganfall ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis zum
ersten nicht todlichen Schlaganfall oder bis zum tddlichen Schlaganfall.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die aufgrund eines anderen
Ereignisses als einem Schlaganfall verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des Todes
zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-KI, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-Treatment-Analyse)

a: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

c: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entféllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Schlaganfall in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt Schlaganfall wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten'® mit CKD in den Stadien 1 und 2
umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Schlaganfall jeweils als niedrig
bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse flir Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD,
FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
N n (%) Median[g Slozt I((1}4]0nﬂlte)a N n (%) Median[g SZ;:t Igalonate)a HR Eg;fr-tm;

Schlaganfall

FIDELIO-DKD 211 12 (5,7) [Ng]im] 221 12 (5.4) [NQ%E] 1,06 [(;)’,84975;22,35];

FIGARO-DKD 2.327 81(3,5) [N]g;HiIE] 2.304 75 (3,3) [N]g]?\IE] 1,06 [(;)’,7756;81,45];

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0 H

Planned Treatment for Period 01 (N)
1: BAY 94-8862 (N = 211)
——————— 2: Placebo (N = 221)

0.9 1

0.8 -

0.7 4

0.6 o

0.5

0.4+

0.3 1

Cumulative incidence probability

0.2

0.1+

30 36 42 48 54
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 211 207 200 197 195 167 103 60 10 0
2 221 217 210 207 201 166 107 66 10 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 62: Kaplan-Meier Kurven fiir Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

1.0 4
Planned Treatment for Period 01 (N)
0.9 1: BAY 94-8862 (N = 2327)
A ------- 2: Placebo (N = 2304)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 60 66
Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2327 2291 2260 2223 2174 1807 1387 1060 694 21 0
2 2304 2271 2233 2191 2132 1775 1348 1029 678 22 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 63: Kaplan-Meier Kurven fiir Schlaganfall aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir Schlaganfall (Sensitivitidtsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD
und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten

Log-Rank-Tests"

NE NE 1,04 [0,47; 2,31];
FIDELIO-DKD 211 12 (5,7) INE. NE] 21 | 12(54) [NE: NE] 0.9260

NE NE 1,06 [0,78; 1,45];
FIGARO-DKD | 2327 | 81(3.,5) INE. NE] 2304 | 75(33) [NE: NE] 0.7089

(On-Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse

NE NE 1,12 [0,47; 2,63];
FIDELIO-DKD 211 11(5,2) INE. NE] 21 | 1045 [NE: NE] 0.8026

NE NE 1,03 [0,72; 1,45];
FIGARO-DKD 2327 | 64(2.8) INE. NE] 2304 | 63(2.7) [NE: NE] 0.8881

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus nicht
stratifiziertem Log-Rank-Test

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt erlitten 5,7% der Patienten im Interventionsarm und 5,4% der Patienten im
Kontrollarm mindestens einen Schlaganfall. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 1,06 [0.47; 2,35]; p=0,8952). Die
Sensitivititsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt erlitten 3,5% der Patienten im Interventionsarm und 3,3% der Patienten im
Kontrollarm mindestens einen Schlaganfall. Die mediane Ereigniszeit wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95%-KI]: 1,06 [0,78; 1,45]; p=0,7068). Die
Sensitivitdtsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 12/211 12/221 13.4% 1.06 (0.47;2.35) | |
FIGARO-DKD 81/2327 75/2304 86.6% 1.06 (0.78;1.45) HH
Heterogeneity p=0.9671
Total 93/2538 87/2525 1.07 (0.80;1.43) 0.6471 - |-F-|

0.010 0.100 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 64: IPD-Meta-Analyse fiir Schlaganfall aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.0
Planned Treatment for Period 01 (N)|
1: BAY 94-8862 (N = 2538)
09| - 2: Placebo (N = 2525)
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Time to first event(months)
Number of subjects at risk
1 2538 2498 2460 2420 2369 1974 1490 1120 704 437 21 0
2 2525 2488 2443 2398 2333 1941 1455 1095 688 423 22 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 65: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Schlaganfall aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Gemdll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitdt zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt Schlaganfall vor (p=0,9671). Die IPD-Meta-
Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(HR [95%-KI]: 1,07 [0,80; 1,43]; p=0,6471). Die Sensitivititsanalysen bestdtigen dieses
Ergebnis (siche Anhang 4-1).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.4 Gesamthospitalisierung — RCT

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von Gesamthospitalisierung

Studie Operationalisierung

FIGARO-DKD  Der Endpunkt Gesamthospitalisierung ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis
zur ersten Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet?.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.
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Studie Operationalisierung

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die verstorben waren, wurden
zum Zeitpunkt des Todes zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline
wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-K1, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e  Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse in der Auswertung (On-
Treatment-Analyse)

e Verwendung eines Andersen-Gill-Modells mit robuster Schitzung der SE zur
Beriicksichtigung wiederkehrender Ereignisse

FIDELIO-DKD  Der Endpunkt Gesamthospitalisierung ist operationalisiert als Zeit von Randomisierung bis
zur ersten Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache.

Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse wurden durch ein unabhéngiges,
zentrales, verblindetes CEC bewertet®.

Die Auswertung erfolgte durch eine Ereigniszeitanalyse auf Basis des FAS.

Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war, wurden
zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes (inkl. EoS-Visite) zensiert. Patienten, bei denen zum
Zeitpunkt der Auswertung kein Ereignis aufgetreten war und die verstorben waren, wurden
zum Zeitpunkt des Todes zensiert. Patienten ohne weitere Information nach Baseline
wurden zu Tag 1 zensiert.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des HR und
zugehorigem 95%-KI, berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter
Verwendung der Efron-Methode, dargestellt und mittels zweiseitigem, stratifiziertem Log-
Rank-Test iiberpriift. Es wurden die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung
beriicksichtigt®. Mediane Ereigniszeiten wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Eine grafische Darstellung erfolgt anhand von Kaplan-Meier Kurven.

Folgende Sensitivititsanalysen wurden durchgefiihrt:

e Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht
stratifizierten Log-Rank-Tests

e Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal
30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse in der Auswertung (On-
Treatment-Analyse)

e Verwendung eines Andersen-Gill-Modells mit robuster Schitzung der SE zur
Beriicksichtigung wiederkehrender Ereignisse

a: Definitionen und Kriterien zur Identifikation der dem Endpunkt zugrunde liegenden Ereignisse sind in
Anhang 4-G beschrieben.

b: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entfallen die
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings und UACR zum Zeitpunkt des Screenings.

c: In der Auswertung auf Basis der fiir das vorliegende Modul 4B relevanten Teilpopulation entféllt der
Stratifizierungsfaktoren eGFR zum Zeitpunkt des Screenings.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 214 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamthospitalisierung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt Gesamthospitalisierung wurde in den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der
Patienten in der relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten!® mit CKD in den
Stadien 1 und 2 umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte
identifiziert, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamthospitalisierung jeweils als
niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse flir Gesamthospitalisierung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
N n (%) Median[g Slozt I((1}4]0nﬂlte)a N n (%) Median[g SZ;:t Igalonate)a HR Eg;fr-tm;

Gesamthospitalisierung

FIDELIO-DKD 211 87 (41,2) [I\?]g;’éll\?E] 221 94 (42,5) [N‘g;’i?E] 0,94 %)’,67602;31,26];

FIGARO-DKD 2.327 | 903 (38,8) [N]g;HiIE] 2.304 | 918 (39,8) [N5]E7;’§)E] 0,97 %)’,5855;61,06];

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskuliren Erkrankung und UACR zum
Zeitpunkt des Screenings

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 66: Kaplan-Meier Kurven fiir Gesamthospitalisierung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1
und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Time to first event(months)
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1 2327 2115 1950 1785 1647 1277 921 696 423 248 13 0
2 2304 2083 1895 1729 1592 1262 922 689 439 242 9 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 67: Kaplan-Meier Kurven fiir Gesamthospitalisierung aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1
und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir Gesamthospitalisierung (Sensitivititsanalysen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit (Monate)® Mediane Zeit (Monate)® HR [95%-KI];
0 0
N n (%) [95%-KI] N n (%) [95%-KI] p-Wert

Verwendung eines nicht stratifizierten Cox-Regressionsmodells und eines nicht stratifizierten Log-Rank-Tests®

4743 45,83 0,95 [0,71; 1,28];
FIDELIO-DKD 211 87 (41,2) INE. NE] 221 | 94(42,5) INE. NE] 07533

NE 57,10 0,96 [0,88; 1,06];
FIGARO-DKD 2.327 | 903 (38,8) INE. NE] 2.304 | 918 (39,8) NE: NE] 04157

Treatment-Analyse)*

Beriicksichtigung der innerhalb des Zeitraums von Randomisierung bis maximal 30 Tage nach Ende der Behandlung aufgetretenen Ereignisse (On-

47,43 45,00 0,92 [0,68; 1,24];
FIDELIO-DKD 211 82 (38,9) [NE: NE] 221 89 (40,3) [NE: NE] 0.5624
NE 59,53 0,97 [0,88; 1,07];
FIGARO-DKD 2.327 | 833(35,8) [NE: NE] 2.304 | 852(37,0) [NE: NE] 0.5576
Verwendung eines Andersen-Gill-Modells mit robuster Schiitzung der SE zur Beriicksichtigung wiederkehrender Ereigniss
FIDELIO-DKD 1,01 [0,73; 1,39];
211 - - 221 - -
0,9567
FIGARO-DKD 2397 2304 0,66 [0,44 ; 1,02];
‘ ) ) ' ) ) 0,0587

stratifiziertem Log-Rank-Test

Zeitpunkt des Screenings

a: Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

b: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels nicht stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus nicht

c: HR und zugehoriges 95%-KI berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell unter Verwendung der Efron-Methode, p-Wert aus stratifiziertem Log-
Rank-Test; stratifiziert nach Region sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich nach Vorgeschichte einer kardiovaskulédren Erkrankung und UACR zum

d: IRR, zugehoriges 95%-KI und p-Wert berechnet mittels Andersen-Gill-Modell; bei mehreren Ereignissen an einem Tag, geht nur ein Ereignis in die Analyse ein
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt mussten 41,2% der Patienten im Interventionsarm und 42,5% der Patienten im
Kontrollarm im Verlauf der Studie mindestens einmal hospitalisiert werden. Die mediane Zeit
bis zur Hospitalisierung betrug 47,43 Monate im Interventionsarm und 45,83 Monate im
Kontrollarm. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
(HR [95%-KI]: 0,94 [0,70; 1,26]; p=0,6623). Die Sensitivititsanalysen bestitigen dieses
Ergebnis.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt mussten 38,8% der Patienten im Interventionsarm und 39,8% der Patienten im
Kontrollarm im Verlauf der Studie mindestens einmal hospitalisiert werden. Die mediane Zeit
bis zur Hospitalisierung wurde im Interventionsarm nicht erreicht. Im Kontrollarm betrug die
mediane Ereigniszeit 57,10 Monate. Zwischen den Behandlungen besteht kein statistisch
signifikanter =~ Unterschied (HR [95%-KI]: 0,97 [0,90;1,04]; p=0,3558). Die
Sensitivitdtsanalysen bestitigen dieses Ergebnis.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitidt (p<0,05), werden mdgliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine
Ereigniszeitanalyse auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert.
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Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Hazard Ratio Overall
Events / Total Events / Total (%) (95% ClI) treatment effect
FIDELIO-DKD 87/211 94/221 9.0% 0.94 (0.70;1.26) !
FIGARO-DKD 903/2327 918/2304 91.0% 0.97 (0.88;1.06) [ ]
Heterogeneity p=0.7882
Total 990/2538 1012/2525 0.97 (0.89;1.06) 0.4526 - '

0.010 0.100 1.000 10.000  100.000

Favors Finerenone Favors Placebo

Abbildung 68: IPD-Meta-Analyse fiir Gesamthospitalisierung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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0.9 1: BAY 94-8862 (N = 2538)
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2 2525 2279 2074 1888 1732 1373 994 728 445 242 9 0

At-risk subject counts were calculated as at start of timepoint.

Abbildung 69: Kaplan-Meier Kurven zur IPD-Meta-Analyse fiir Gesamthospitalisierung aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Gemdll Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt Gesamthospitalisierung vor (p=0,7882). Die
IPD-Meta-Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 0,97 [0,89; 1,06]; p=0,4526). Die Sensitivitdtsanalysen
bestétigen dieses Ergebnis (siche Anhang 4-1).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.5 EQ-5D VAS-RCT

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD Die EQ-5D VAS, eine von 0 bis 100 reichende, vertikale Skala, ist ein generisches
Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustandes. Hohere Werte auf der EQ-5D VAS
entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.

Die Erhebung erfolgte zu Baseline, anschlieend zu den jéhrlichen Visiten (Monat 12,
Monat 24, Monat 36, etc.) sowie zur Visite zum Ende der Behandlung bzw. EoS®.
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Studie

Operationalisierung

Der Endpunkt EQ-5D VAS ist operationalisiert als Anteil der Patienten mit mindestens
einer Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens die als klinisch bedeutsam
anzunehmende Responseschwelle von 15% der Skalenspannweite gegeniiber Baseline
wihrend des Erhebungszeitraums. Die Responseschwelle entspricht damit 15 Punkten.

Die Auswertung erfolgte durch eine bindre Analyse auf Basis des FAS.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR, zugehorigem

95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell, dargestellt und

iiberpriift. Zudem werden OR und zugehoriges 95%-KI aus einem logistischen

Regressionsmodell sowie RD und zugehdriges 95%-KI aus einem linear-binomialen

Regressionsmodell berichtet.

Folgende ergéinzende Auswertungen wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Verdnderung gegeniiber Baseline der EQ-5D VAS iiber die
Erhebungsdauer hinweg mittels MMRM-Analyse

e  Berechnung der Riicklaufquote der EQ-5D VAS, bezogen auf die Gesamtzahlt der
randomisierten Patienten sowie bezogen auf die Anzahl der Patienten fiir die eine
Erhebung der EQ-5D VAS zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verfligbar sein sollte

e  Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf anhand eines Liniendiagramms®

FIGARO-DKD

Die EQ-5D VAS, eine von 0 bis 100 reichende, vertikale Skala, ist ein generisches
Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustandes. Hohere Werte auf der EQ-5D VAS
entsprechen einem besseren Gesundheitszustand.

Die Erhebung erfolgte zu Baseline, anschlieend zu den jéhrlichen Visiten (Monat 12,
Monat 24, Monat 36, etc.) sowie zur Visite zum Ende der Behandlung bzw. EoS®.

Der Endpunkt EQ-5D VAS ist operationalisiert als Anteil der Patienten mit mindestens
einer Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens die als klinisch bedeutsam
anzunehmende Responseschwelle von 15% der Skalenspannweite gegeniiber Baseline
wihrend des Erhebungszeitraums. Die Responseschwelle entspricht damit 15 Punkten.
Die Auswertung erfolgte durch eine bindre Analyse auf Basis des FAS.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR, zugehdrigem
95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell, dargestellt und
iiberpriift. Zudem werden OR und zugehdoriges 95%-KI aus einem logistischen
Regressionsmodell sowie RD und zugehoriges 95%-KI aus einem linear-binomialen
Regressionsmodell berichtet.

Folgende ergidnzende Auswertungen wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Verdnderung gegeniiber Baseline der EQ-5D VAS {iber die
Erhebungsdauer hinweg mittels MMRM-Analyse

e  Berechnung der Riicklaufquote der EQ-5D VAS, bezogen auf die Gesamtzahlt der
randomisierten Patienten sowie bezogen auf die Anzahl der Patienten fiir die eine
Erhebung der EQ-5D VAS zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verfligbar sein sollte

e  Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf anhand eines Liniendiagramms®

a: Letzter Erhebungszeitpunkt bei vorzeitigem Behandlungsabbruch war die Visite zum Ende der Behandlung,
andernfalls die Visite zum EoS.

b: Eine tabellarische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist ergéinzend in Anhang 4-1 abgelegt.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 ) g
o
g . 3 2 o g
- 2 g S £ = £
S L ) 2] == ) =)
2 o = g = S £ 50 o
= g ] =]
o0 = = o - O S - h4 =
£ 2 = g 9 A 2z £ =’
= < = = ! R S S =
=5 = = o = - > 2 [
= B - = S = e -
) = 2 = =S < g =
N @ ) 3 o .3 s @ N
[ = = <, o0 "= B=EN- = T
. S = o = < g P 2] 9 =
Studie > = > = << =Sk M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt EQ-5D VAS wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten'® mit CKD in den Stadien 1 und 2
umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt EQ-5D VAS jeweils als niedrig
bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD,

FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
o/ _ . o/ b o/ _ c
N n (%) N n (%) RR [95% Ia(I], OR [95%-KI] RD [95%-KI]
p-Wert

Verschlechterung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 67 (31,8) 221 82 (37,1) 0.86 [(;)’2656201’12]; 0,79 [0,53; 1,17] -0,06 [-0,14; 0,03]
FIGARO-DKD 2.327 707 (30,4) 2.304 704 (30,6) 0.9 [(?’8991(;31’08]; 0,99 [0,88; 1,12] 0,00 [-0,03; 0,03]
Verbesserung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 50 (23,7) 221 44 (19,9) 1,20 [5)38141;91’72]; 1,26 [0,80; 2,00] 0,04 [-0,04; 0,12]
FIGARO-DKD 2.327 607 (26,1) 2.304 584 (25,3) 1,03 [(?,69031;71,13]; 1,04 [0,91; 1,18] 0,01 [-0,02; 0,03]

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell
b: Berechnet mittels logistischem Regressionsmodell

c: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir Verdnderung der EQ-5D VAS (ergédnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Intervention vs. Kontrolle®

MW (SD) zu Baseline?®/

MW (SD) zu Baseline?/

LS-Mean [95%-KI] Differenz;

N LS-Mean [95%-KI|" Verinderung N LS-Mean [95%-KI|" Verinderung p-Wert
gegeniiber Baseline gegeniiber Baseline
Verinderung der EQ-5D VAS
FIDELIO-DKD 207 74,6 (16,2) 221 75,0 (16,5) -
194 0,12 [-2,22; 2,45] 205 0,04 [-2,10; 2,19] 0,07 [625581;62’43];
FIGARO-DKD | 2.302 73,1 (16,9) 2.260 74,4 (16,5) -
2.151 0,43 [-0,26; 1,12] 2.133 0,41 [-0,30; 1,12] 0,021-0,72; 0,77];

0,9555

a: Arithmetischer MW mit arithmetischer SD

b: Berechnet mittels MMRM; das Modell umfasst die Kovariaten Behandlungsgruppe, Region, Zeit, Interaktion aus Behandlung und Zeit, Baseline-Wert und
Interaktion aus Baseline-Wert und Zeit sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusitzlich die Kovariaten UACR zum Zeitpunkt des Screenings (als kategoriale

Variable) und Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse flir Riicklauf der EQ-5D VAS (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien

FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Erhebungs- Finerenon + SoC Placebo + SoC
zeitpunkt Riicklauf/randomisierte Riicklauf/Patienten je Riicklauf/randomisierte Riicklauf/Patienten je
Patienten (%) Erhebungszeitpunkt (%) Patienten (%) Erhebungszeitpunkt (%)
Riicklauf der EQ-5D VAS
FIDELIO-DKD | Baseline 207/211 (98,1) 207/211 (98,1) 221/221 (100,0) 221/221 (100,0)
Monat 12 193/211 (91,5) 193/199 (97,0) 205/221 (92,8) 205/211 (97,2)
Monat 24 187/211 (88,6) 187/194 (96,4) 191/221 (86,4) 191/201 (95,0)
Monat 36 90/211 (42,7) 90/95 (94,7) 91/221 (41,2) 91/101 (90,1)
Monat 48 6/211 (2,8) 6/6 (100,0) 8/221 (3,6) 8/8 (100,0)
}’ﬁéfae;zie;bmch 8/211 (3,8) 8/12 (66,7) 12/221 (5,4) 12/14 (85,7)
EoS 167/211 (79,1) 167/187 (89,3) 174/221 (78,7) 174/199 (87,4)
FIGARO-DKD | Baseline 2.302/2.327 (98.,9) 2.302/2.327 (98,9) 2.260/2.304 (98,1) 2.260/2.304 (98,1)
Monat 12 2.139/2.327 (91,9) 2.139/2.242 (95,4) 2.132/2.304 (92,5) 2.132/2.218 (96,1)
Monat 24 1.934/2.327 (83,1) 1.934/2.134 (90,6) 1.894/2.304 (82,2) 1.894/2.107 (89,9)
Monat 36 1.172/2.327 (50,4) 1.172/1.334 (87.,9) 1.161/2.304 (50,4) 1.161/1.306 (88,9)
Monat 48 525/2.327 (22,6) 525/651 (80,6) 518/2.304 (22,5) 518/637 (81,3)
Monat 60 8/2.327 (0,3) 8/9 (88,9) 6/2.304 (0,3) 6/6 (100,0)
}’f}’:j}ﬁi";bmch 72/2.327 (3,1) 72/83 (86,7) 83/2.304 (3,6) 83/98 (84,7)
EoS 1.834/2.327 (78,8) 1.834/2.059 (89,1) 1.785/2.304 (77,5) 1.785/2.031 (87,9)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 70: Werte (MW [95%-KI]) der EQ-5D VAS im Studienverlauf (ergédnzende
Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS,

Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 71: Werte (MW [95%-KI]) der EQ-5D VAS im Studienverlauf (ergédnzende
Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS,

Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt berichteten 31,8% der Patienten im Interventionsarm und 37,1% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eine Verschlechterung um =>15 Punkte auf der EQ-5D VAS.
Mindestens eine Verbesserung um >15 Punkte berichteten 23,7% der Patienten im
Interventionsarm und 19,9% der Patienten im Kontrollarm. Zwischen den Behandlungen
besteht jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied.

Auch die ergénzend durchgefiihrte Auswertung der Verdnderung der EQ-5D VAS zeigt keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Die Riicklaufquote der EQ-5D VAS bezogen auf die Anzahl der Patienten, fiir die eine
Erhebung der EQ-5D VAS zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verfiigbar sein sollte, lag
wiahrend des gesamten Erhebungszeitraums in beiden Studienarmen in der Regel iiber 90,0%.
Auch zu EoS konnte in beiden Studienarmen ein Riicklauf von tiber 85,0% erreicht werden.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt berichteten 30,4% der Patienten im Interventionsarm und 30,6% der Patienten im
Kontrollarm mindestens eine Verschlechterung um =>15 Punkte auf der EQ-5D VAS.
Mindestens eine Verbesserung um >15 Punkte berichteten 26,1% der Patienten im
Interventionsarm und 25,3% der Patienten im Kontrollarm. Zwischen den Behandlungen
besteht jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied.

Auch die ergénzend durchgefiihrte Auswertung der Verdnderung der EQ-5D VAS zeigt keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied.

Die Riicklaufquote der EQ-5D VAS bezogen auf die Anzahl der Patienten, fiir die eine
Erhebung der EQ-5D VAS zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verfiigbar sein sollte, lag
wihrend des gesamten Erhebungszeitraums in beiden Studienarmen stets tiber 80,0%. Auch zu
EoS konnte in beiden Studienarmen ein Riicklauf von uber 85,0% erreicht werden.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
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bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine bindre Analyse
auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das herangezogene
Modell um die Kovariate Studie erweitert. Den Vorgaben der Modulvorlage entsprechend
wurden RR und OR berechnet. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die Ergebnisse der
Auswertung anhand des OR in Anhang 4-I abgelegt.

Auch fiir die ergdnzende Auswertung der Verdnderung gegeniiber Baseline der EQ-5D VAS
wurde eine Meta-Analyse durchgefiihrt. Das Modell umfasst die Kovariaten Studie,
Behandlungsgruppe, Region, UACR zum Zeitpunkt des Screenings (als kategoriale Variable),
Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung, Zeit, Interaktion aus Behandlung und Zeit,
Baseline-Wert und Interaktion aus Baseline-Wert und Zeit. Die Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien wurde unter Verwendung von Cochran’s Q-Statistik mit inverser
Varianzmethode mittels Heterogenititstest gepriift.
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Abbildung 72: IPD-Meta-Analyse fiir EQ-5D VAS (Verschlechterung um >15 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
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Abbildung 73: IPD-Meta-Analyse fiir EQ-5D VAS (Verbesserung um >15 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 74: IPD-Meta-Analyse fiir Verdnderung der EQ-5D VAS (ergdnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 231 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Gemdll Heterogenititstest liegt weder flir die Verschlechterung um >15 Punkte auf der
EQ-5D VAS (p=0,2992) noch die Verbesserung um >15 Punkte (p=0,4021) bedeutsame
statistische Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien zum Endpunkt EQ-
5D VAS vor. Die IPD-Meta-Analyse zeigt sowohl hinsichtlich der Verschlechterung (RR
[95%-KI]: 0,98 [0,90; 1,06]; p=0,6295) als auch der Verbesserung (RR [95%-KI]: 1,04 [0,94;
1,14]; p=0,4447) keinen statistisch  signifikanten = Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Auch die ergénzend durchgefiihrte Auswertung der Verdanderung der EQ-5D VAS zeigt keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied (LS-Mean [95%-KI]:0,10 [-0,57;0,77];
p=0,7661); dies bei nicht bedeutsamer statistischer Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der
Einzelstudien (p=0,8322).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.6 KDQoL-36 - RCT

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

Tabelle 4-60: Operationalisierung von KDQoL-36

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Der KDQoL-36 (Version 1.0)* ist ein spezifisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Nierenerkrankungen und/oder
Dialysebedarf. Insgesamt setzt sich der KDQoL-36 aus 36 Fragen zusammen und wird in
die folgenden Doménen gruppiert:

e  PCS mit einer Skalenspannweite von 13 bis 69 Punkte
e  MCS mit einer Skalenspannweite von 10 bis 70 Punkte

e  Krankheitslast der Nierenerkrankung mit einer Skalenspannweite von 0 bis
100 Punkte

e Symptome und Probleme der Nierenerkrankung mit einer Skalenspannweite von 0 bis
100 Punkte

e Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben mit einer
Skalenspannweite von 0 bis 100 Punkte

Hohere Werte in den fiinf Doménen des KDQoL-36 entsprechen einer besseren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die Erhebung erfolgte zu Baseline, anschlieend zu den jéhrlichen Visiten (Monat 12,
Monat 24, Monat 36, etc.) sowie zur Visite zum Ende der Behandlung bzw. EoS®.

Der Endpunkt KDQoL-36 ist je Doméne operationalisiert als Anteil der Patienten mit
mindestens einer Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens die jeweils als
klinisch bedeutsam anzunehmende Responseschwelle von 15% der Skalenspannweite
gegeniiber Baseline wihrend des Erhebungszeitraums. Die Responseschwelle entspricht
damit 8 Punkten fiir den PCS, 9 Punkten fiir den MCS und 15 Punkten fiir die drei
weiteren Doménen.

Die Auswertung erfolgte durch eine bindre Analyse auf Basis des FAS.
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Studie Operationalisierung

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR, zugehorigem
95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell, dargestellt und
iiberpriift. Zudem werden OR und zugehdoriges 95%-KI aus einem logistischen
Regressionsmodell sowie RD und zugehoériges 95%-KI aus einem linear-binomialen
Regressionsmodell berichtet.

Folgende ergénzende Auswertungen wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Verdnderung gegeniiber Baseline fiir jede Doméne des KDQoL-36
iiber die Erhebungsdauer hinweg mittels MMRM-Analyse

e  Berechnung der Riicklaufquote fiir jede Doméne des KDQoL-36, bezogen auf die
Gesamtzahlt der randomisierten Patienten sowie bezogen auf die Anzahl der Patienten
fiir die eine Erhebung der jeweiligen Doméne des KDQoL-36 zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt verfiigbar sein sollte

e  QGrafische Darstellung der Werte im Studienverlauf anhand eines Liniendiagramms®
FIGARO-DKD  Der KDQoL-36 (Version 1.0)* ist ein spezifisches Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit Nierenerkrankungen und/oder

Dialysebedarf. Insgesamt setzt sich der KDQoL-36 aus 36 Fragen zusammen und wird in
die folgenden Doménen gruppiert:

e  PCS mit einer Skalenspannweite von 13 bis 69 Punkte
e  MCS mit einer Skalenspannweite von 10 bis 70 Punkte

e Krankheitslast der Nierenerkrankung mit einer Skalenspannweite von 0 bis
100 Punkte

e Symptome und Probleme der Nierenerkrankung mit einer Skalenspannweite von 0 bis
100 Punkte

e Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben mit einer
Skalenspannweite von 0 bis 100 Punkte

Hohere Werte in den fiinf Doménen des KDQoL-36 entsprechen einer besseren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Die Erhebung erfolgte zu Baseline, anschlieend zu den jéhrlichen Visiten (Monat 12,
Monat 24, Monat 36, etc.) sowie zur Visite zum Ende der Behandlung bzw. EoSP.

Der Endpunkt KDQoL-36 ist je Doméne operationalisiert als Anteil der Patienten mit
mindestens einer Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens die jeweils als
klinisch bedeutsam anzunehmende Responseschwelle von 15% der Skalenspannweite
gegeniiber Baseline wihrend des Erhebungszeitraums. Die Responseschwelle entspricht
damit 8 Punkten flir den PCS, 9 Punkten fiir den MCS und 15 Punkten fiir die drei
weiteren Doménen.

Die Auswertung erfolgte durch eine binére Analyse auf Basis des FAS.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR, zugehoérigem
95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell, dargestellt und
iiberpriift. Zudem werden OR und zugehoriges 95%-KI aus einem logistischen
Regressionsmodell sowie RD und zugehdriges 95%-KI aus einem linear-binomialen
Regressionsmodell berichtet.

Folgende ergénzende Auswertungen wurde durchgefiihrt:

e Auswertung der Verdnderung gegeniiber Baseline fiir jede Doméne des KDQoL-36
iiber die Erhebungsdauer hinweg mittels MMRM-Analyse

e Berechnung der Riicklaufquote fiir jede Doméne des KDQoL-36, bezogen auf die
Gesamtzahlt der randomisierten Patienten sowie bezogen auf die Anzahl der Patienten
fiir die eine Erhebung der jeweiligen Doméne des KDQoL-36 zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt verfligbar sein sollte

e  Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf anhand eines Liniendiagramms®
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Studie Operationalisierung

a: Teil des KDQoL-36 Version 1.0 ist der generische Fragebogen SF-12 Version 1.0 sowie drei
krankheitsspezifische Doménen des KDQoL-SF Version 1.3 (siche Abschnitt 4.2.5.2).

b: Letzter Erhebungszeitpunkt bei vorzeitigem Behandlungsabbruch war die Visite zum Ende der
Behandlung, anderenfalls die Visite zum EoS.

c: Eine tabellarische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist ergdnzend in Anhang 4-I abgelegt.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir KDQoL-36 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

p— (5] p—
g = g0 =
N = on g
5 = 5 N e .§ = 9
s = = L S S = = =
S o > @ o= _ = 5 =]
] = E 2 = s 0 =
»n O on "o .E S = o 7
2 g £ S = £ s 2 2 2
55 ° = 5 23 g g =
= s = R = 2 g g £ =
= B —- = = = e -]
Q> = o = = = >) o =< L a
N L = wm ™ D = = @ N
e - S <, o0 "= = e -
. O = v = IR - L »w v =
Studie > > = < = M < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt KDQoL-36 wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD
verblindet erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem FAS der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten!® mit CKD in den Stadien 1 und 2
umfasst, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt KDQoL-36 jeweils als niedrig
bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir KDQoL-36 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD,

FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
o/ _ N
N n (%) N n (%) RR [95% Ia(I], OR [95%-KI]" RD [95%-KI]¢
p-Wert
Doméne PCS
Verschlechterung um >8 Punkte
FIDELIO-DKD 211 68 (32,2) 221 82 (37,1) 0.86 [é)’;fl;gl’l 1k 0,80 [0,54; 1,20] -0,05 [-0,14; 0,04]
FIGARO-DKD 2.327 786 (33,8) 2.304 753 (32,7) 1,03 [é)’4935§11’12]; 1,05 [0,93; 1,19] 0,01 [-0,02; 0,04]
Verbesserung um >8 Punkte
FIDELIO-DKD 211 54 (25,6) 221 39 (17,6) 1,50 [01’5)255;72’14]; 1,64 [1,02; 2,64] 0,06 [-0,02; 0,15]
FIGARO-DKD 2.327 560 (24,1) 2.304 513 (22,3) 1,08 [(?’19579;61’20]; 1,11 [0,96; 1,27] 0,02 [-0,01; 0,04]
Doméne MCS
Verschlechterung um >9 Punkte
FIDELIO-DKD 211 64 (30,3) 221 79 (35,7) 0,84 [(;)’16941’ 11’09]; 0,78 [0,52; 1,17] -0,05 [-0,14; 0,04]
FIGARO-DKD 2.327 758 (32,6) 2.304 782 (33,9) 0,96 %)385641’04]; 0,94 [0,83; 1,06] -0,01 [-0,04; 0,01]
Verbesserung um >9 Punkte
FIDELIO-DKD 211 54 (25,6) 221 34 (15,4) 1,68 [01’01(;222’46]; 1,91 [1,18; 3,09] 0,101[0,02; 0,17]
FIGARO-DKD 2.327 510 (21,9) 2.304 488 (21,2) 1,04 %)39()37;41’16]; 1,0510,91; 1,20] 0,01 [-0,02; 0,03]
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Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
RR [95%-KI];
() () ’ o/ _ b o/ _ [

N n (%) N n (%) p-Wert® OR [95%-KI] RD [95%-KI]
Domiine Krankheitslast der Nierenerkrankung
Verschlechterung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 69 (32,7) 221 91 (41,2) 0.80 %)’06723;71’02]; 0,70 [0,47; 1,03] -0,09 [-0,18; 0,01]
FIGARO-DKD 2.327 861 (37,0) 2.304 861 (37,4) 0.9 %)’7962231’07]; 0,98 [0,87; 1,11] 0,00 [-0,03; 0,02]
Verbesserung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 68 (32,2) 221 66 (29,9) LI [(?fgfgl,%]; 1,11 [0,74; 1,68] 0,01 [-0,07; 0,10]
FIGARO-DKD 2.327 698 (30,0) 2.304 693 (30,1) 1,00 [5)5;2;71’09]; 1,00 [0,88; 1,13] 0,00 [-0,03; 0,03]
Doméne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung
Verschlechterung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 37 (17,5) 221 53 (24,0) 0,73 [5)2)59()6;71,06]; 0,67 [0,42; 1,08] -0,06 [-0,14; 0,01]
FIGARO-DKD 2.327 479 (20,6) 2.304 449 (19,5) 1,05 [5)39;641’18]; 1,07 [0,93; 1,24] 0,01 [-0,01; 0,03]
Verbesserung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 31(14,7) 221 25(11,3) 1,34 %)’28336;52’18]; 1,37 [0,77; 2,42] 0,02 [-0,05; 0,10]
FIGARO-DKD 2.327 346 (14,9) 2.304 285 (12,4) 1,21 %13)142;11’39]; 1,24 [1,05; 1,47] 0,02 [0,01; 0,04]
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Studie

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Intervention vs. Kontrolle

N

n (%)

N

n (%)

RR [95%-KI];
p-Wert?

OR [95%-KI]"

RD [95%-KI|*

Domiéine Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das téigliche Leben

Verschlechterung um >15 Punkte

FIDELIO-DKD

211

48 (22,7)

221

61 (27,6)

0,83 [0,60; 1,14];

0,77 [0,49; 1,20]

-0,04 [-0,13; 0,04]

0,2450
FIGARO-DKD 2.327 514 (22,1) 2.304 577 (25,0) 0,88 %)’07195;50’98]; 0,8510,74; 0,97] -0,03 [-0,05; -0,01]
Verbesserung um >15 Punkte
FIDELIO-DKD 211 30 (14,2) 221 23 (10,4) 1,39 [(g)f(?f62,31]; 1,43 [0,80; 2,56] 0,03 [-0,04; 0,09]
FIGARO-DKD 2.327 380 (16,3) 2.304 367 (15.9) 1,03 [é)’697(221’17]; 1,03 [0,88; 1,21] 0,00 [-0,02; 0,03]

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell

b: Berechnet mittels logistischem Regressionsmodell

c: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir Verdnderung des KDQoL-36 (ergénzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Intervention vs. Kontrolle®

MW (SD)*/

MW (SD)*/

LS-Mean [95%-KI] Differenz;

N LS-Mean [95%-KI|" Verinderung N LS-Mean [95%-KI|" Verinderung p-Wert
gegeniiber Baseline gegeniiber Baseline
Verinderung der Doméne PCS
FIDELIO-DKD 205 43,4 (9,9) 219 43,6 (9,9) -
1,80 [0,37; 3,24];
193 -0,44 [-1,68; 0,81] 202 -2,24 [-3,59; -0,89] 0,0140
Hedges’g [95%-KI]: 0,19 [0,00; 0,39]
FIGARO-DKD | 2.290 43,4 (9,8) 2.249 43,7 (9,8) -
2.137 -1,25 [-1,66; -0,84] 2.122 _1,24 [-1,66; -0,82] -0,01 [(;09’22;60’43];
Verinderung der Doméne MCS
FIDELIO-DKD 205 51,3 (9,4) 219 52,8 (9,3) -
193 0,28 [-1,67; 1,12] 202 -1,37 [-2,72; -0,01] 1,09 [(-)oii%;sz,s >k
FIGARO-DKD | 2.290 50,8 (10,0) 2.249 51,0 (9,8) -
2.137 -0,37 [-0,81; 0,06] 2.122 -0,32 [-0,76; 0,13] 0,06 %%3;%0’41];
Verinderung der Doméne Krankheitslast der Nierenerkrankung
FIDELIO-DKD 208 75,2 (25.,9) 221 76,2 (25,1) -
194 424 [1,11;7,37] 205 2,88 [-0,49; 6,24] 137 [624%52;24’78];
FIGARO-DKD | 2.300 75,4 (26,2) 2.255 76,1 (25,1) -
2.148 1,47 [0,38; 2,55] 2.128 0,95 [-0,15; 2,05] 0,51 [603231;01’66];
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Studie

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Intervention vs. Kontrolle”

N

MW (SD)¥/
LS-Mean [95%-KI]" Verinderung
gegeniiber Baseline

N

MW (SD)¥/
LS-Mean [95%-KI|" Verinderung
gegeniiber Baseline

LS-Mean [95%-KI] Differenz;
p-Wert

Verinderung der Doméne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung

FIDELIO-DKD | 208 82,6 (15,4) 221 84,5 (13,6) -
2,06 [0,24; 3,88];
194 0,19 [-1,82; 1,45] 205 2,25 [-3,97; -0,53] 0,0266
R oI T Hedges'g [95%-KI]: 0,17 [-0,03;
0,37]
FIGARO-DKD | 2.303 83,1 (15,6) 2.261 83,9 (15,0) -
2.151 -1,01 [-1,61; -0,42] 2.133 -1,04 [-1,63; -0,44] 0,02[-0,61; 0,63

0,9440

Verinderung der Doméne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tigliche Leben

FIDELIO-DKD | 207 87,5 (14,5) 21 88,7 (14,3) -
2,34 [0,36; 4,31];
194 0,62 [-1,11; 2,34] 205 1,72 [-3,62; 0,18] 0,0205
el e ormeEe Hedges'g [95%-KI]: 0,18 [-0,02;
0,38]
FIGARO-DKD | 2.294 87,2 (15,9) 2256 87,4 (15,4) -
2.143 0,46 [-0,18; 1,10] 2.128 -0,05 [-0,72; 0,61] 0,52 [-0,17; 1,20,

0,1394

a: Arithmetischer MW mit arithmetischer SD

b: Berechnet mittels MMRM; das Modell umfasst die Kovariaten Behandlungsgruppe, Region, Zeit, Interaktion aus Behandlung und Zeit, Baseline-Wert und
Interaktion aus Baseline-Wert und Zeit sowie fiir die Studie FIGARO-DKD zusétzlich die Kovariaten UACR zum Zeitpunkt des Screenings (als kategoriale

Variable) und Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse flir Riicklauf des KDQoL-36 (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Erhebungs- Finerenon + SoC Placebo + SoC
zeitpunkt Riicklauf/randomisierte Riicklauf/Patienten je Riicklauf/randomisierte Riicklauf/Patienten je
Patienten (%) Erhebungszeitpunkt (%) Patienten (%) Erhebungszeitpunkt (%)
Riicklauf der Doméne PCS
FIDELIO-DKD | Baseline 205/211 (97,2) 205/211 (97,2) 219/221 (99,1) 219/221 (99,1)
Monat 12 192/211 (91,0) 192/199 (96.,5) 203/221 (91,9) 203/211 (96,2)
Monat 24 187/211 (88,6) 187/194 (96,4) 188/221 (85,1) 188/201 (93.,5)
Monat 36 90/211 (42,7) 90/95 (94,7) 89/221 (40,3) 89/101 (88,1)
Monat 48 6/211 (2,8) 6/6 (100,0) 8/221 (3,6) 8/8 (100,0)
}’}‘I’:ae;iiegbmch 8/211 (3,8) 8/12 (66,7) 12/221 (5,4) 12/14 (85,7)
EoS 167/211 (79,1) 167/187 (89,3) 172/221 (77,8) 172/199 (86,4)
FIGARO-DKD | Baseline 2.290/2.327 (98,4) 2.290/2.327 (98,4) 2.249/2.304 (97,6) 2.249/2.304 (97,6)
Monat 12 2.130/2.327 (91,5) 2.130/2.242 (95,0) 2.127/2.304 (92,3) 2.127/2.218 (95,9)
Monat 24 1.925/2.327 (82,7) 1.925/2.134 (90,2) 1.885/2.304 (81,8) 1.885/2.107 (89,5)
Monat 36 1.163/2.327 (50,0) 1.163/1.334 (87,2) 1.154/2.304 (50,1) 1.154/1.306 (88,4)
Monat 48 521/2.327 (22,4) 521/651 (80,0) 514/2.304 (22,3) 514/637 (80,7)
Monat 60 8/2.327 (0,3) 8/9 (88,9) 6/2.304 (0,3) 6/6 (100,0)
}’g:j}i)iifbmch 72/2.327 (3,1) 72/83 (86,7) 83/2.304 (3,6) 83/98 (84,7)
EoS 1.830/2.327 (78,6) 1.830/2.059 (88,9) 1.777/2.304 (77,1) 1.777/2.031 (87,5)
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Studie Erhebungs- Finerenon + SoC Placebo + SoC
zeitpunkt Riicklauf/randomisierte Riicklauf/Patienten je Riicklauf/randomisierte Riicklauf/Patienten je
Patienten (%) Erhebungszeitpunkt (%) Patienten (%) Erhebungszeitpunkt (%)
Riicklauf der Doméne MCS
FIDELIO-DKD | Baseline 205/211 (97,2) 205/211 (97.2) 219/221 (99,1) 219/221 (99,1)
Monat 12 192/211 (91,0) 192/199 (96,5) 203/221 (91,9) 203/211 (96,2)
Monat 24 187/211 (88,6) 187/194 (96,4) 188/221 (85,1) 188/201 (93.,5)
Monat 36 90/211 (42,7) 90/95 (94,7) 89/221 (40,3) 89/101 (88,1)
Monat 48 6/211 (2,8) 6/6 (100,0) 8/221 (3,6) 8/8 (100,0)
}’I‘l’:ae}i)iifbmch 8/211 (3,8) 8/12 (66,7) 12/221 (5.,4) 12/14 (85,7)
EoS 167/211 (79,1) 167/187 (89,3) 172/221 (77,8) 172/199 (86.,4)
FIGARO-DKD | Baseline 2.290/2.327 (98.,4) 2.290/2.327 (98,4) 2.249/2.304 (97,6) 2.249/2.304 (97,6)
Monat 12 2.130/2.327 (91,5) 2.130/2.242 (95,0) 2.127/2.304 (92,3) 2.127/2.218 (95,9)
Monat 24 1.925/2.327 (82,7) 1.925/2.134 (90,2) 1.885/2.304 (81,8) 1.885/2.107(89,5)
Monat 36 1.163/2.327 (50,0) 1.163/1.334 (87,2) 1.154/2.304 (50,1) 1.154/1.306 (88,4)
Monat 48 521/2.327 (22,4) 521/651 (80,0) 514/2.304 (22,3) 514/637 (80,7)
Monat 60 8/2.327(0,3) 8/9 (88,9) 6/2.304 (0,3) 6/6 (100,0)
}’}‘l’éf:;ieifbmch 72/2.327 (3,1) 72/83 (86,7) 83/2.304 (3,6) 83/98 (84,7)
EoS 1.830/2.327 (78,6) 1.830/2.059 (88,9) 1.777/2.304 (77,1) 1.777/2.031 (87,5)
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Studie

Erhebungs-
zeitpunkt

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Riicklauf/randomisierte
Patienten (%)

Riicklauf/Patienten je
Erhebungszeitpunkt (%)

Riicklauf/randomisierte
Patienten (%)

Riicklauf/Patienten je
Erhebungszeitpunkt (%)

Riicklauf der Doméne Krankheitslas

t der Nierenerkrankung

FIDELIO-DKD | Baseline 208/211 (98,6) 208/211 (98,6) 221/221 (100,0) 221/221 (100,0)
Monat 12 193/211 (91,5) 193/199 (97,0) 205/221 (92,8) 205/211 (97,2)
Monat 24 187/211 (88,6) 187/194 (96,4) 189/221 (85,5) 189/201 (94,0)
Monat 36 90/211 (42,7) 90/95 (94,7) 91/221 (41,2) 91/101 (90,1)
Monat 48 6/211 (2,8) 6/6 (100,0) 8/221 (3,6) 8/8 (100,0)
}’I‘l’:ae}i)iifbmch 7211 (3,3) 7/12 (58,3) 12/221 (5,4) 12/14 (85,7)
EoS 168/211 (79,6) 168/187 (89,8) 173/221 (78,3) 173/199 (86,9)

FIGARO-DKD | Baseline 2.300/2.327 (98.8) 2.300/2.327 (98,8) 2.255/2.304 (97.9) 2.255/2.304 (97.9)
Monat 12 2.137/2.327 (91,8) 2.137/2.242 (95,3) 2.128/2.304 (92,4) 2.128/2.218 (95.9)
Monat 24 1.931/2.327 (83.0) 1.931/2.134 (90,5) 1.892/2.304 (82,1) 1.892/2.107 (89.8)
Monat 36 1.172/2.327 (50.4) 1.172/1.334 (87.9) 1.161/2.304 (50.4) 1.161/1.306 (88.9)
Monat 48 525/2.327 (22,6) 525/651 (80,6) 517/2.304 (22,4) 517/637 (81,2)
Monat 60 8/2.327 (0,3) 8/9 (88,9) 6/2.304 (0,3) 6/6 (100,0)
}’}‘l’;f:;ieifbmch 72/2.327 (3,1) 72/83 (86,7) 83/2.304 (3,6) 83/98 (84,7)
EoS 1.835/2.327 (78.9) 1.835/2.059 (89,1) 1.784/2.304 (77.4)

1.784/2.031 (87.8)
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Studie

Erhebungs-
zeitpunkt

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Riicklauf/randomisierte
Patienten (%)

Riicklauf/Patienten je
Erhebungszeitpunkt (%)

Riicklauf/randomisierte
Patienten (%)

Riicklauf/Patienten je
Erhebungszeitpunkt (%)

Riicklauf der Doméne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung

FIDELIO-DKD | Baseline 208/211 (98,6) 208/211 (98,6) 221/221 (100,0) 221/221 (100,0)
Monat 12 193/211 (91,5) 193/199 (97,0) 205/221 (92,8) 205/211 (97,2)
Monat 24 187/211 (88,6) 187/194 (96,4) 190/221 (86,0) 190/201 (94,5)
Monat 36 90/211 (42,7) 90/95 (94,7) 91/221 (41,2) 91/101 (90,1)
Monat 48 6/211 (2,8) 6/6 (100,0) 8/221 (3,6) 8/8 (100,0)
}’I‘l’:ae}i)iifbmch 7211 (3,3) 7/12 (58,3) 12/221 (5,4) 12/14 (85,7)
EoS 168/211 (79,6) 168/187 (89,8) 173/221 (78,3) 173/199 (86,9)

FIGARO-DKD | Baseline 2.303/2.327 (99,0) 2.303/2.327 (99,0) 2.261/2.304 (98,1) 2.261/2.304 (98,1)
Monat 12 2.138/2.327 (91,9) 2.138/2.242 (95,4) 2.130/2.304 (92,4) 2.130/2.218 (96,0)
Monat 24 1.934/2.327 (83,1) 1.934/2.134 (90,6) 1.895/2.304 (82.2) 1.895/2.107 (89.9)
Monat 36 1.174/2.327 (50,5) 1.174/1.334 (88.0) 1.163/2.304 (50,5) 1.163/1.306 (89,1)
Monat 48 524/2.327 (22.,5) 524/651 (80,5) 518/2.304 (22,5) 518/637 (81,3)
Monat 60 8/2.327 (0,3) 8/9 (88,9) 6/2.304 (0,3) 6/6 (100,0)
}’}‘l’;f:;ieifbmch 72/2.327 (3,1) 72/83 (86,7) 83/2.304 (3,6) 83/98 (84,7)
EoS 1.836/2.327 (78.9) 1.836/2.059 (89.2) 1.787/2.304 (77.6)

1.787/2.031 (88,0)
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Studie

Erhebungs-
zeitpunkt

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Riicklauf/randomisierte
Patienten (%)

Riicklauf/Patienten je
Erhebungszeitpunkt (%)

Riicklauf/randomisierte
Patienten (%)

Riicklauf/Patienten je
Erhebungszeitpunkt (%)

Riicklauf der Doméne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tigliche Leben

FIDELIO-DKD | Baseline 207/211 (98,1) 207/211 (98,1) 221/221 (100,0) 221/221 (100,0)
Monat 12 192/211 (91,0) 192/199 (96,5) 204/221 (92,3) 204/211 (96,7)
Monat 24 187/211 (88,6) 187/194 (96,4) 190/221 (86,0) 190/201 (94,5)
Monat 36 89/211 (42,2) 89/95 (93,7) 91/221 (41,2) 91/101 (90,1)
Monat 48 6/211 (2,8) 6/6 (100,0) 8/221 (3,6) 8/8 (100,0)
}’I‘l’:ae}i)iifbmch 8/211 (3,8) 8/12 (66,7) 12/221 (5,4) 12/14 (85,7)
EoS 168/211 (79,6) 168/187 (89,8) 173/221 (78,3) 173/199 (86,9)

FIGARO-DKD | Baseline 2.294/2.327 (98,6) 2.294/2.327 (98,6) 2.256/2.304 (97.9) 2.256/2.304 (97.9)
Monat 12 2.135/2.327 (91,7) 2.135/2.242 (95,2) 2.132/2.304 (92,5) 2.132/2.218 (96,1)
Monat 24 1.933/2.327 (83,1) 1.933/2.134 (90,6) 1.890/2.304 (82.0) 1.890/2.107 (89,7)
Monat 36 1.173/2.327 (50.4) 1.173/1.334 (87.9) 1.159/2.304 (50,3) 1.159/1.306 (88.7)
Monat 48 525/2.327 (22,6) 525/651 (80,6) 516/2.304 (22,4) 516/637 (81,0)
Monat 60 8/2.327 (0,3) 8/9 (88,9) 6/2.304 (0,3) 6/6 (100,0)
}’}‘l’;f:;ieifbmch 72/2.327 (3,1) 72/83 (86,7) 83/2.304 (3,6) 83/98 (84,7)
EoS 1.834/2.327 (78.8) 1.834/2.059 (89,1) 1.781/2.304 (77.3)

1.781/2.031 (87,7)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1 /
——— Finerencne (N= 211) {
- Placebo (N= 221) 4
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Abbildung 75: Werte (MW [95%-KI]) der Domine PCS des KDQoL-36 im Studienverlauf
(ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten Arzneimittel (Studie

FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

——— Finerenone (N= 2327)
- Placebo (M= 2304)
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Abbildung 76: Werte (MW [95%-KI]) der Domine PCS des KDQoL-36 im Studienverlauf
(ergédnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten Arzneimittel (Studie

FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 245 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

55 4

53 4

51

49 -

47 -

Observed Means of Mental Component Summary

45 4

——— Finerencne (N= 211)
---- Placebo (N= 221)

T
Baseline 12

Time (Manth)

T
EOQS

Abbildung 77: Werte (MW [95%-KI]) der Domdne MCS des KDQoL-36 im Studienverlauf
(ergdnzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten Arzneimittel (Studie
FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 78: Werte (MW [95%-KI]) der Domine MCS des KDQoL-36 im Studienverlauf
(ergénzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten Arzneimittel (Studie
FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 79: Werte (MW [95%-KI]) der Domidne Krankheitslast der Nierenerkrankung des
KDQoL-36 im Studienverlauf (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten
Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 80: Werte (MW [95%-KI]) der Domidne Krankheitslast der Nierenerkrankung des
KDQoL-36 im Studienverlauf (erginzende Auswertung) aus RCT mit dem zu bewerten
Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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—— Finerencne (M= 211} /9
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Abbildung 81: Werte (MW [95%-KI]) der Doméine Symptome und Probleme der
Nierenerkrankung des KDQoL-36 im Studienverlauf (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit
dem zu bewerten Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den

Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 82: Werte (MW [95%-KI]) der Domadne Symptome und Probleme der
Nierenerkrankung des KDQoL-36 im Studienverlauf (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit
dem zu bewerten Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den

Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 83: Werte (MW [95%-KI]) der Domine Auswirkungen der Nierenerkrankung auf
das tagliche Leben des KDQoL-36 im Studienverlauf (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit
dem zu bewerten Arzneimittel (Studie FIDELIO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den

Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 84: Werte (MW [95%-KI]) der Domine Auswirkungen der Nierenerkrankung auf
das tagliche Leben des KDQoL-36 im Studienverlauf (ergdnzende Auswertung) aus RCT mit
dem zu bewerten Arzneimittel (Studie FIGARO-DKD, FAS, Patienten mit CKD in den

Stadien 1 und 2)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Studie FIDELIO-DKD

Insgesamt berichteten vergleichbar viele Patienten beider Behandlungsarme sowohl
Verschlechterungen als auch Verbesserungen um mindestens die jeweils als klinisch bedeutsam
anzunehmende Responseschwelle hinsichtlich der Domédnen des KDQoL-36. Hinsichtlich der
Verbesserung um >8 Punkte in der Doméne PCS (RR [95%-KI]: 1,50 [1,05; 2,14]; p=0,0257)
sowie der Verbesserung um >9 Punkte in der Domine MCS (RR [95%-K1]: 1,68 [1,14; 2,46];
p=0,0082) zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Finerenon + SoC. Hinsichtlich der weiteren Doménen des KDQoL-36 besteht jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Die erginzend durchgefiihrte Auswertung der Verdnderung des KDQoL-36 zeigt hinsichtlich
der Doménen PCS (LS-Mean [95%-KI]: 1,80 [0,37;3,24]; p=0,0140; Hedges g [95%-KI]: 0,19
[0,00; 0,39]), Symptome und Probleme der Nierenerkrankung (LS-Mean [95%-KI]: 2,06
[0,24; 3,88]; p=0,0266; Hedges'g [95%-KI]: 0,17 [-0,03; 0,37]) und Auswirkungen der
Nierenerkrankung auf das tigliche Leben (LS-Mean [95%-KI]: 2,34 [0,36; 4,31]; p=0,0205;
Hedges'g [95%-KI]: 0,18 [-0,02; 0,38]) jeweils einen statistisch signifikanten, jedoch klinisch
nicht relevanten Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC. Hinsichtlich der
weiteren Domédnen des KDQoL-36 besteht jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen.

Die Riicklaufquoten der Doméanen des KDQoL-36 bezogen auf die Anzahl der Patienten, fiir
die eine Erhebung der jeweiligen Doméne des KDQoL-36 zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
verfiigbar sein sollte, lag wihrend des gesamten Erhebungszeitraums in beiden Studienarmen
in der Regel tiber 85,0%. Auch zu EoS konnte in beiden Studienarmen ein Riicklauf von iiber
85,0% erreicht werden.

Studie FIGARO-DKD

Insgesamt berichteten vergleichbar viele Patienten beider Behandlungsarme sowohl
Verschlechterungen als auch Verbesserungen um mindestens die jeweils als klinisch bedeutsam
anzunehmende Responseschwelle hinsichtlich der Doméanen des KDQoL-36. Hinsichtlich der
Verbesserung um >15 Punkte in der Doméine Symptome und Probleme der Nierenerkrankung
(RR [95%-KI]: 1,21 [1,04; 1,39]; p=0,0121) sowie der Verschlechterung um >15 Punkte in der
Doméne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tégliche Leben (RR [95%-KI]: 0,88
[0,79;0,98]; p=0,0155) zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Finerenon + SoC. Hinsichtlich der weiteren Doménen des KDQoL-36 besteht
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Die erginzend durchgefiihrte Auswertung der Verdnderung des KDQoL-36 zeigt hinsichtlich
der Dominen des KDQoL-36 jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungen.

Die Riicklaufquoten der Doménen des KDQoL-36 bezogen auf die Anzahl der Patienten, fiir
die eine Erhebung der jeweiligen Doméne des KDQoL-36 zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt
verfligbar sein sollte, lag wahrend des gesamten Erhebungszeitraums in beiden Studienarmen
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in der Regel tliber 80,0%. Auch zu EoS konnte in beiden Studienarmen ein Riicklauf von iiber
85,0% erreicht werden.

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitdt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitatstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine bindre Analyse
auf Basis der FAS. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das herangezogene
Modell um die Kovariate Studie erweitert. Den Vorgaben der Modulvorlage entsprechend
wurden RR und OR berechnet. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die Ergebnisse der
Auswertung anhand des OR in Anhang 4-1 abgelegt.

Auch fiir die ergdnzende Auswertung der Verdnderung gegeniiber Baseline fiir jede Doméne
des KDQoL-36 wurde eine Meta-Analyse durchgefiihrt. Das Modell umfasst die Kovariaten
Studie, Behandlungsgruppe, Region, UACR zum Zeitpunkt des Screenings (als kategoriale
Variable), Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung, Zeit, Interaktion aus Behandlung
und Zeit, Baseline-Wert und Interaktion aus Baseline-Wert und Zeit. Die Heterogenitt
zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien wurde unter Verwendung von Cochran’s
Q-Statistik mit inverser Varianzmethode mittels Heterogenitétstest gepriift.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED B88/211 &2/ 83 0.56 [0.66.1.11]
FIZARC-DFD 786! 2327 T3/ 2304 a1 1.03[0.85,1.17]
Total 854/ 2538 835/ 2525 102 [0.88.1.10] Z=.40, p=05554
Heserogenaisy: Q=1 82 (=) 01774 P2=45.%
T T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 85: IPD-Meta-Analyse fiir Doméne PCS des KDQoL-36 (Verschlechterung um >8 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
Orvarall
FIDELIC-DFD /21 n2 840 150105214 ——
FIGARD-DFD 560/ 2337 5132304 @20 1.08[0.97.1.20] .
Total 614/ 2538 552/ 2525 110100129 =191, p=0.0551 —
Hiterogansity: Q=30 {1 p=00813 P 2mET 1%
T T
0.1 1 10
Favors Placebo Fawors Finerenong
log-scake

Abbildung 86: IPD-Meta-Analyse fiir Doméadne PCS des KDQoL-36 (Verbesserung um >8 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 84/211 Tz 84 084 [054,1.09]
FIZARC-DFD 758! 23T THZ ) 2304 96 096 [0.55,1.04]
Total 22/ 2538 851/ 2525 0.5 [0.85,1.03] Z=-1.32, p=0.1852
Heserogenaisy: Q=091 {di=1) pe0.3405 P2=00%
T T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 87: IPD-Meta-Analyse fiir Doméne MCS des KDQoL-36 (Verschlechterung um >9 Punkte) aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% Cl effact 5% Cl
Orverall
FIDELIC-DED /21 Mz TE 168 [1.124.2.45] ——
FIZARC-DFD 510/ 2327 455/ 2304 224 1.04[0.93,1.15]
Total 554/ 2538 5222525 1.08[0.97,1.20] =137, p=01705
Heserogenaisy: Q=557 {di=1) p-0.0183 P2=82.0%
T T T
0.1 1 10
Favars Flacehs Fawars Finerencne
log-scale

Abbildung 88: IPD-Meta-Analyse fiir Domdne MCS des KDQoL-36 (Verbesserung um >9 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED /21 9z &1 0.79[0.62,1.02]
FIZARC-DFD 861/ 2327 851/ 2304 913 099 [0.92.1.07]
Total 930/ 2538 352/ 2525 097 [0.90,1.04] Z=-079, p=04318
Heserogenaisy: Q=2 56 =) pe0.1032 P2-62. 3%
T T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 89: IPD-Meta-Analyse fiir Doméne Krankheitslast der Nierenerkrankung des KDQoL-36 (Verschlechterung um >15 Punkte)
aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% Cl effact 5% Cl
Orverall
FIDELIC-DED B88/211 66/ 221 a1 1.11[0.88,1.45]
FIZARC-DFD G35/ 2327 533 2304 203 1.00[0.91,1.09]
Total 56 ! 2538 T8/ 2525 1.00[0.52,1.09] Z=0009, p=09250
Heserogenaisy: Q=053 {di=1) p-0.4579 P2=00%
T T T
0.1 1 10
Favars Flacehs Fawars Finerencne
log-scale

Abbildung 90: IPD-Meta-Analyse fiir Doméne Krankheitslast der Nierenerkrankung des KDQoL-36 (Verbesserung um >15 Punkte) aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + S0C
Study Evants / Total Evants/ Total
Crvarall
FIDELID-DHD i 53/21
FIGARC-DHD 479 2327 449/ 2304
Tatal 516/ 2538 502/ 2525
Hetenogenaity: Q=340 (=1} p=0.0650
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Abbildung 91: IPD-Meta-Analyse fiir Domédne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung des KDQoL-36 (Verschlechterung um

>15 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + S0C
Study Evants / Total Evants/ Total
Crvarall
FIDELID-DHD 3l 25/21
FIGARC-DHD 346/ 2327 285/ 2304
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Hetenogenaity: Q=17 (=1} p=0.6778
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Abbildung 92: IPD-Meta-Analyse fiir Domédne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung des KDQoL-36 (Verbesserung um

>15 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + S0C
Study Evants / Total Evants/ Total
Crvarall
FIDELID-DHD 48/211 &1/221
FIGARC-DHD 514/ 2327 577 2304
Tatal 562/ 2538 6348/ 2525
Hetenogenaity: Q=013 (=1} p=0.7142
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Abbildung 93: IPD-Meta-Analyse fiir Domédne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tigliche Leben des KDQoL-36
(Verschlechterung um >15 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + S0C
Study Evants / Total Evants/ Total
Crvarall
FIDELID-DHD 30/211 23/
FIGARC-DHD 380/ 2327 367/ 2304
Tatal 410/ 2538 330/ 2525
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Abbildung 94: IPD-Meta-Analyse fiir Domadne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben des KDQoL-36 (Verbesserung

um >15 Punkte) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIGARC-DED

Total

Heterogenaity:

Fineranone + SoC
H

137

=554 {1}

Placabo + S0C
H
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p=0.0175
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Abbildung 95: IPD-Meta-Analyse fiir Verdnderung der Doméine PCS des KDQoL-36 (erginzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Study

Orverall
FIDELIC-DED
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1.09[-0.36.2.55]
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Abbildung 96: IPD-Meta-Analyse fiir Veranderung der Doméine MCS des KDQoL-36 (erganzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Finaranons + SoC Piacabo + S0C waight LEMD Ovarall
Study H H (%] {Tixed aifect) treatmeant
35% CI affect
Ovarall
FIDELIC-DHD 192 205 102 137 [-205.475)
FISARC-DYD 2148 2128 =3 051 [-053.1.55]
Tera F-ET 233 - Z-p-
Heseragensizy: - - p2m

LEMD

{Mixed affact)
5% CI
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Abbildung 97: IPD-Meta-Analyse fiir Verdnderung der Domine Krankheitslast der Nierenerkrankung des KDQoL-36 (ergdnzende

Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Finerenons + S0 Placsbo + SoC Walght LEMD Orverall
Study H H {%) {Mad affect) trastmeant
a5 ¢l aifact

Orvearall
FIDELIC-DKD 194 205 108 205024358
FIEARC-DKD 2151 23 B2 0.02 [-061.0.65]
Tot 235 2338 016 [-0.41.073] Z=01.55, p=0.5358
Haterogensity: Qmd 21 [dfi=1) p0.0358 P2=TT.3%
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Fawars Finerenane

Abbildung 98: IPD-Meta-Analyse fiir Verdnderung der Domédne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung des KDQoL-36

(ergdnzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Finarenons + SoC Placabo + S0C Weight LSMD Ovarall LEMD
Study H H %) {Tvad affact) traatmant {Toad affect)
5% CI aftact 5% Cl
Ovverall
FIDELIC-DKD 194 205 104 234 [036431] f |
FIGARC-OKD 243 22 1 052 [-0.17.1.20] Il
Toral 2337 2313 L34 [-0.28,0.95) Z=1.06, p=0.2851 —
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Abbildung 99: IPD-Meta-Analyse fiir Verdnderung der Doméine Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tagliche Leben des
KDQoL-36 (ergénzende Auswertung) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Gemdll Heterogenitétstest liegt bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien zur Doméne MCS des KDQoL-36 hinsichtlich der Verbesserung
um >9 Punkte vor (p=0,0183). Fiir die weiteren Doménen des KDQoL-36 liegt weder fiir die
Verschlechterung um mindestens die jeweils als klinisch bedeutsam anzunehmende
Responseschwelle (PCS: p=0,1774, MCS: p=0,3405, Krankheitslast der Nierenerkrankung:
p=0,1032, Symptome und Probleme der Nierenerkrankung: p=0,0650 und Auswirkungen der
Nierenerkrankung auf das tégliche Leben: p=0,7142) noch fiir die Verbesserung (PCS:
p=0,0813, Krankheitslast der Nierenerkrankung: p=0,4679, Symptome und Probleme der
Nierenerkrankung: p=0,6778 und Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tégliche Leben:
p=0,2579) bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien
zum Endpunkt KDQoL-36 vor. Die IPD-Meta-Analyse zeigt hinsichtlich der Verbesserung um
>15 Punkte in der Doméne Symptome und Probleme der Nierenerkrankung (RR [95%-KI]:
1,21 [1,05; 1,39]; p=0,0071) sowie der Verschlechterung um >15 Punkte in der Doméne
Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tidgliche Leben (RR [95%-KI]: 0,87 [0,79; 0,97];
p=0,0077) einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von
Finerenon + SoC. Hinsichtlich der weiteren Domédnen des KDQoL-36 besteht jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Aufgrund von Konvergenzproblemen liegt fiir die erginzend durchgefiihrte Auswertung des
KDQoL-36 hinsichtlich der Doméne Krankheitslast der Nierenerkrankung kein Ergebnis vor.
Hinsichtlich der weiteren Doméanen des KDQoL-36 besteht jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen; dies bei nicht bedeutsamer statistischer Heterogenitit
zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien zur Domédne MCS (p=0,1381) und jeweils
bedeutsamer statistischer Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien zu den
weiteren Domédnen (PCS: p=0,0175, Symptome und Probleme der Nierenerkrankung: p=0,0358
und Auswirkungen der Nierenerkrankung: p=0,0395).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.7 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-65: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

FIDELIO-DKD  Als UE werden Ereignisse beriicksichtigt, die wihrend oder bis zu 3 Tage nach einer
voriibergehenden Unterbrechung oder der dauerhaften Beendigung der Studienbehandlung
auftraten oder sich verschlechterten. UE wurden geméll MedDRA Version 23.0 kodiert.
Der Schweregrad (mild, moderat, schwer) wurde durch den Priifarzt bewertet.

Folgende Gruppierungen von Ereignissen bzw. Ereignisse werden betrachtet:

e  Gesamtraten der UE
o Jegliche UE
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Studie Operationalisierung
o Schwere UE
o SUE

o UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e  UE nach SOC und PT
o Jegliche UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm auftraten
o Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm auftraten
o SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten
Der Endpunkt UE ist je Gruppierung von Ereignissen bzw. Ereignis operationalisiert als
Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis wihrend des Erhebungszeitraums.
Die Auswertung erfolgte durch eine bindre Analyse auf Basis des Safety Analysis Sets.
Trat ein UE bei einem Patienten mehrfach auf, wurde in der Auswertung der hochste
Schweregrad beriicksichtigt®.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR, zugehorigem
95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell, dargestellt und
iiberpriift. Zudem werden OR und zugehoriges 95%-KI aus einem logistischen
Regressionsmodell sowie RD und zugehdriges 95%-KI aus einem linear-binomialen
Regressionsmodell berichtet.

Folgende ergénzende Auswertungen wurden durchgefiihrt:

e  Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE, schwerer UE und SUE unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse®

e  Deskriptive Auswertung der UE, die zum Therapieabbruch fithren nach SOC und PT®

FIGARO-DKD  Als UE werden Ereignisse beriicksichtigt, die wahrend oder bis zu drei Tage nach einer
voriibergehenden Unterbrechung oder der dauerhaften Beendigung der Studienbehandlung
auftraten oder sich verschlechterten. UE wurden gemél MedDRA Version 23.1 kodiert.
Der Schweregrad (mild, moderat, schwer) wurde durch den Priifarzt bewertet.

Folgende Gruppierungen von Ereignissen bzw. Ereignisse werden betrachtet:
e  Gesamtraten der UE
Jegliche UE
Schwere UE
SUE
o UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e  UE nach SOC und PT

o Jegliche UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm auftraten

o Schwere UE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm auftraten

o O O

o SUE nach SOC und PT: Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten

Der Endpunkt UE ist je Gruppierung von Ereignissen bzw. Ereignis operationalisiert als
Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis wihrend des Erhebungszeitraums.

Die Auswertung erfolgte durch eine bindre Analyse auf Basis des Safety Analysis Sets.

Trat ein UE bei einem Patienten mehrfach auf, wurde in der Auswertung der hochste
Schweregrad beriicksichtigt®.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird anhand des RR, zugehorigem
95%-KI und p-Wert, berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell, dargestellt und
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Studie Operationalisierung

iiberpriift. Zudem werden OR und zugehoriges 95%-KI aus einem logistischen
Regressionsmodell sowie RD und zugehdriges 95%-KI aus einem linear-binomialen
Regressionsmodell berichtet.

Folgende ergénzende Auswertungen wurden durchgefiihrt:

e  Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE, schwerer UE und SUE unter Ausschluss
erkrankungsbezogener Ereignisse®

o  Deskriptive Auswertung der UE, die zum Therapieabbruch fithren nach SOC und PT¢

a: UE, fiir die der Schweregrad durch den Priifarzt nicht erfasst wurde, wurden als schwere UE bewertet.

b: Die fiir die Auswertung relevanten Ereignisse wurden auf Basis von in den Studienunterlagen
préspezifizierten Definitionen und Ereignissen im Zusammenhang mit der Progression der Grunderkrankung
post hoc selektiert. Die in der Auswertung ausgeschlossenen PT sind in Anhang 4-G aufgefiihrt.

c: Die Auswertung ist ergiinzend in Anhang 4-1 abgelegt.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

p— (5] p—
g g 80 g
N = on g
g o 5 S w .§ = 9
s = = L S S = = =
S o > @ o= _ = 5 =]
== = g N = g ) =)
»n O on "o .E S = o 7
25 2 s =7 Z 2 o
S 5 S = 2 & 2 X g 5 =
= s = R == » 8 - =
= =B —- = = = e -]
[T~ = 2 = ) = 5 o =< L 2
N L = wm ™ ] = @ N
[oR = S <, o0 "= = e = S
. O = v = IR - L »w v =
Studie > = > = <= =k X < > =
FIDELIO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
FIGARO-DKD niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Der Endpunkt UE wurde in den Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD verblindet
erhoben. Die Auswertung erfolgte basierend auf dem Safety Analysis Set der Patienten in der
relevanten Teilpopulation, das alle randomisierten Patienten!® mit CKD in den Stadien 1 und 2,
die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung eingenommen haben, umfasst, sodass das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
liegen nicht vor. Es wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen konnten.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt UE jeweils als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir Gesamtraten der UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD, Safety Analysis Set, Patienten mit CKD in den Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
o/ _ N
N n (%) N n (%) RR [95% Ia(I], OR [95%-KI]" RD [95%-KI]*
p-Wert
Jegliche unerwiinschte Ereignisse
FIDELIO-DKD 210 181 (86,2) 221 178 (80,5) 107 [(;)’19185;71’16]; 1,51 [0,90; 2,52] 0,06 [-0,01; 0,13]
FIGARO-DKD 2.326 1.939 (83.4) 2.302 1.937 (84,1) 0.9 [(;),4977671,02]; 0,94 [0,81; 1,10] -0,01 [-0,03; 0,01]
Schwere unerwiinschte Ereignisse
FIDELIO-DKD 210 35 (16,7) 221 38 (17,2) 0.97 %’86;3;91’47]; 0,96 [0,58; 1,59] -0,01 [-0,08; 0,07]
FIGARO-DKD 2.326 349 (15,0) 2.302 410 (17,8) 0.84 [5)6714610,96]; 0,82 [0,70; 0,95] -0,03 [-0,05; -0,01]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
FIDELIO-DKD 210 65 (31,0) 221 67 (30,3) 1,02 [(?’87876;21’36]; 1,03 [0,68; 1,55] 0,01 [-0,08; 0,09]
FIGARO-DKD 2.326 666 (28,6) 2.302 704 (30,6) 0,94 %),ISfésl,OZ]; 0,91 [0,80; 1,03] -0,02 [-0,05; 0,01]
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren
FIDELIO-DKD 210 10 (4,8) 221 11 (5,0) 0.96 [(?’9412 7;32’21]; 0,96 [0,40; 2,30] 0,00 [-0,04; 0,04]
FIGARO-DKD 2.326 85(3,7) 2.302 94 (4,1) 0,90 [(?fj9;41’19]; 0,89 [0,66; 1,20] 0,00 [-0,02; 0,01]

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell

b: Berechnet mittels logistischem Regressionsmodell

c¢: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse flir Gesamtraten der UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse (erginzende Auswertung) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, Safety Analysis Set, Patienten mit CKD in den

Stadien 1 und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
o/ _ N
N n (%) N n (%) RR [95% Ia(I], OR [95%-KI]P RD [95%-KI]*
p-Wert
Jegliche unerwiinschte Ereignisse
FIDELIO-DKD 210 176 (83,8) 221 177 (80,1) 1,05 [(;)’39165;51’14]; 1,29 10,79; 2,11] 0,04 [-0,04; 0,11]
FIGARO-DKD 2.326 1.926 (82,8) 2.302 1.924 (83,0) 0.9 [é)fg(;ol,OZ]; 0,9510,81; 1,10] -0,01 [-0,03; 0,01]
Schwere unerwiinschte Ereignisse
FIDELIO-DKD 210 35(16,7) 221 37 (16,7) 1,00 [é)’96§3;31’52]; 1,00 [0,60; 1,65] 0,00 [-0,07; 0,07]
FIGARO-DKD 2.326 339 (14,6) 2.302 404 (17,5) 0.83 [5)67035;90’95]; 0,80 [0,69; 0,94] -0,03 [-0,05; -0,01]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
FIDELIO-DKD 210 64 (30,5) 221 65 (29.,4) 1,04 [(;)’87089;41’38]; 1,05 [0,70; 1,59] 0,01 [-0,08; 0,10]
FIGARO-DKD 2.326 661 (28,4) 2.302 696 (30,2) 0,94 [(;)’1876;81’03]; 0,92 [0,81; 1,04] -0,02 [-0,04; 0,01]

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell

b: Berechnet mittels logistischem Regressionsmodell

c¢: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse flir jegliche UE nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
auftraten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, Safety Analysis Set, Patienten mit

CKD in den Stadien 1 und 2)
Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
RR [95%-KI]; OR [95%-KI]’ RD [95%-KI]¢
N n (%) N n (%) - Wert
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
FIDELIO-DKD 210 16 (7,6) 221 18 (8,1) 0,94 [00§‘399;71’79]; 0,93 [0,46; 1,88] -0,01 [-0,06; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 189 (8,1) 2.302 182 (7.9) 1,03 [00;3;3 51 23k 1,03 [0,83; 1,27] 0,00 [-0,01; 0,02]
PT Animie
FIDELIO-DKD 210 9 (4,3) 221 10 (4,5) 0.9 [5)53()93;82’29]; 0,95 [0,38; 2,37] 0,00 [-0,04; 0,04]
FIGARO-DKD 2.326 126 (5,4) 2.302 109 (4,7) L4 [(?’28991; 11 ATL; 1,15 [0,89; 1,50] 0,01 [-0,01; 0,02]
SOC Herzerkrankungen
FIDELIO-DKD 210 26 (12,4) 221 20 (9,0) 137 [00’27695;32’38]; 1,42 [0,77; 2,63] 0,03 [-0,03; 0,09]
FIGARO-DKD 2.326 258 (11,1) 2.302 301 (13,1) 0.85 [00;)73%70’99]; 0,83 [0,70; 0,99] -0,02 [-0,04; 0,00]
PT Angina pectoris
FIGARO-DKD 2.326 21 (0,9) 2.302 29 (1,3) 0,72 [(?5‘412;51 23] 0,71 [0,41; 1,26] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Herzinsuffizienz
FIGARO-DKD 2.326 22(0,9) 2.302 39 (1,7) 0,56 [002)3237;80’94]; 0,55 [0,33; 0,94] -0,01 [-0,01; 0,00]
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Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RR;?;Z;IZ‘(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Koronare Herzerkrankung
FIGARO-DKD 2.326 18 (0,8) 2.302 26 (1,1) 0,69 [5)518541 251; 0,68 [0,37; 1,25] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Myokardiale Ischiimie
FIGARO-DKD 2.326 20 (0,9) 2.302 25(1,1) 0.7 [00”:;‘;11 A21; 0,79 [0,44; 1,43] 0,00 [-0,01; 0,00]
SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
FIGARO-DKD 2.326 106 (4,6) 2.302 94 (4,1) L12 [oo,fzsé; A6L; 1,12 [0,84; 1,49] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Vertigo
FIGARO-DKD 2.326 41 (1,8) 2.302 40 (1,7) 1,01 [00”964%21’56]; 1,02 [0,65; 1,58] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Endokrine Erkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 46 (2,0) 2.302 45 (2,0) 1,01 [00”96575;41’52]; 1,01 [0,67; 1,53] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Augenerkrankungen
FIDELIO-DKD 210 23 (11,0) 221 33 (14,9) 0.73 [005‘252’31 215 0,70 [0,40; 1,24] -0,04 [-0,10; 0,02]
FIGARO-DKD 2.326 285 (12,3) 2.302 287 (12,5) 0.98 [00”;;;51’15]; 0,98 [0,82; 1,17] 0,00 [-0,02; 0,02]
PT Katarakt
FIDELIO-DKD 210 10 (4,8) 221 10 (4,5) 1,05 [00”94056;92’48]; 1,06 [0,43; 2,59] 0,00 [-0,04; 0,04]
FIGARO-DKD 2.326 93 (4,0) 2.302 86 (3,7) 1,07 [00”68;)3;51 A3l 1,07 [0,80; 1,45] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘i;’£or-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Diabetische Retinopathie
FIGARO-DKD 2.326 69 (3,0) 2.302 72 (3,1) 0,95 [é)ff;71’31]; 0,95 0,68; 1,32] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Glaskorperblutung
FIGARO-DKD 2.326 32(1,4) 2.302 18 (0,8) 1,76 [00’2)95%93’13]; 1,77 [0,99; 3,16] 0,01 [0,00; 0,01]
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
FIDELIO-DKD 210 54 (25,7) 221 45 (20,4) 1,26 [00”18;;21’79]; 1,35 [0,86; 2,12] 0,05 [-0,03; 0,13]
FIGARO-DKD 2.326 600 (25,8) 2.302 548 (23,8) 1,08 [00”19187;31 -20%; 1,11 [0,97; 1,27] 0,02 [-0,01; 0,05]
PT Abdominalschmerz
FIGARO-DKD 2.326 47 (2,0) 2.302 45 (2,0) 1,03 [00’%6792;61’55]; 1,03 [0,68; 1,56] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Schmerzen Oberbauch
FIGARO-DKD 2.326 39 (1,7) 2.302 31(1,3) 1,25 [00”37585371’99]; 1,2510,78; 2,01] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Chronische Gastritis
FIGARO-DKD 2.326 33(1,4) 2.302 27(1,2) 1,21 [00”4763652’01]; 1,21 [0,73; 2,02] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Obstipation
FIGARO-DKD 2.326 98 (4,2) 2.302 93 (4,0) 1,04 [00”77697;01’38]; 1,05 [0,78; 1,40] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_g\iZ::tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Diarrho
FIDELIO-DKD 210 14 (6,7) 221 8 (3.6) 1,84 [00’17595 14 30k 1,90 [0,78; 4,63] 0,03 [-0,01; 0,07]
FIGARO-DKD 2.326 141 (6,1) 2.302 125 (5,4) L12 [00”38586;11 AL 1,12 [0,88; 1,44] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Dyspepsie
FIGARO-DKD 2.326 39 (1,7) 2.302 25(1,1) 1,54 [00’2)9;7;92’54]; 1,550,94; 2,58] 0,01 [0,00; 0,01]
PT Gastritis
FIGARO-DKD 2.326 39 (1,7) 2.302 33 (1,4) L7 [00”57(?241’85]; 1,17 [0,74; 1,87] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Gastroosophageale Refluxerkrankung
FIGARO-DKD 2.326 39 (1,7) 2.302 49 (2,1) 0.7 %?3562{61 -20%; 0,78 [0,51; 1,20] -0,01 [-0,01; 0,00]
PT Hémorrhoiden
FIGARO-DKD 2.326 27(1,2) 2.302 23 (1,0) L.16 [00”56975;22’02]; 1,16 [0,67; 2,04] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Dickdarmpolyp
FIGARO-DKD 2.326 23 (1,0) 2.302 41 (1,8) 0,56 [00’2)3%00’92]; 0,5510,33; 0,92] -0,01 [-0,02; 0,00]
PT Ubelkeit
FIGARO-DKD 2.326 52 (2,2) 2.302 40 (1,7) 1,29 [00”28266;31’94]; 1,29 [0,85; 1,96] 0,01 [0,00; 0,01]
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Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[ii;’ﬁ;—tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Zahnschmerzen
FIGARO-DKD 2.326 22(0,9) 2.302 22 (1,0) 0.9 [(?’95752;41’78]; 0,99 [0,55; 1,79] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Erbrechen
FIGARO-DKD 2.326 36 (1,5) 2.302 37 (1,6) 0.96 [00,’8671681’52]; 0,96 [0,61; 1,53] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
FIDELIO-DKD 210 31 (14,8) 221 36 (16,3) 0.91 [00”65682;01 AL 0,89 [0,53; 1,50] -0,02 [-0,08; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 337 (14.5) 2.302 387 (16,8) 0.86 [0()”()7259;80’99]; 0,84 [0,72; 0,98] -0,02 [-0,04; 0,00]
PT Asthenie
FIGARO-DKD 2.326 30(1,3) 2.302 28 (1,2) 1,06 [00’336;2;41’77]; 1,06 [0,63; 1,78] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Brustkorbschmerz
FIGARO-DKD 2.326 53(2,3) 2.302 60 (2,6) 0.87 [00”4671631 ,261; 0,87 [0,60; 1,27] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Ermiidung
FIGARO-DKD 2.326 33(1,4) 2.302 36 (1,6) 0.91 [()0,’65873:91 A3l 0,91 [0,56; 1,46] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Odem peripher
FIDELIO-DKD 210 11 (5,2) 221 16 (7,2) 0,72 [00”33943;91’52]; 0,71 [0,32; 1,56] -0,02 [-0,07; 0,03]
FIGARO-DKD 2.326 110 (4,7) 2.302 168 (7,3) 0,65 [00”0501630’82]; 0,63 [0,49; 0,81] -0,03 [-0,04; -0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RR;?\?&Z;IZ‘(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Periphere Schwellung
FIGARO-DKD 2.326 18 (0,8) 2.302 22 (1,0) 0.81 %)?;;81’51]; 0,81 [0,43; 1,51] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Fieber
FIGARO-DKD 2.326 32(1,4) 2.302 35(1,5) 0.91 E?”é;dsl A6]; 0,90 [0,56; 1,46] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Leber- und Gallenerkrankungen
FIDELIO-DKD 210 12 (5,7) 221 11 (5,0) LIS [00”75323;92’5 >k 1,16 [0,50; 2,68] 0,01 [-0,04; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 143 (6,1) 2.302 130 (5,6) 1,09 [00”577601’37]; 1,09 [0,86; 1,40] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Cholelithiasis
FIGARO-DKD 2.326 30(1,3) 2.302 28 (1,2) 1,06 [00’%6;2;41’77]; 1,06 [0,63; 1,78] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Steatosis hepatis
FIGARO-DKD 2.326 55(2,4) 2.302 46 (2,0) 1,18 [00”3890;41’74]; 1,19 [0,80; 1,77] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Erkrankungen des Inmunsystems
FIGARO-DKD 2.326 25(1,1) 2.302 20 (0,9) 1,24 [00”46796;12’22]; 1,24 10,69; 2,24] 0,00 [0,00; 0,01]
SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
FIDELIO-DKD 210 88 (41,9) 221 90 (40,7) 1,03 [00”88023; 41 291 1,05 [0,72; 1,54] 0,01 [-0,08; 0,11]
FIGARO-DKD 2.326 973 (41,8) 2.302 1.005 (43,7) 0,96 [00”29(?9’31 021; 0,93 10,83; 1,04] -0,02 [-0,05; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘iZor-t§I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Bronchitis
FIGARO-DKD 2.326 117 (5,0) 2.302 119 (5.,2) 0.97 [(?’87269’41 251; 0,97 [0,75; 1,26] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Zellulitis
FIGARO-DKD 2.326 58 (2,5) 2.302 53(2,3) 1,08 [00”6775691’57]; 1,09 [0,74; 1,58] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Konjunktivitis
FIGARO-DKD 2.326 32 (1,4) 2.302 41 (1,8) 0,77 [005‘699;91 22]; 0,77 [0,48; 1,23] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT COVID-19
FIGARO-DKD 2.326 17 (0,7) 2.302 33(1,4) 0,51 [00’2)22%40’91]; 0,511[0,28; 0,91] -0,01 [-0,01; 0,00]
PT Erysipel
FIGARO-DKD 2.326 14 (0,6) 2.302 27(1,2) 0,51 [00”02472;00’98]; 0,51 [0,27; 0,98] -0,01 [-0,01; 0,00]
PT Gastroenteritis
FIGARO-DKD 2.326 49 (2,1) 2.302 552,4) 0.88 [00”56106;91 29%; 0,88 [0,60; 1,30] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Herpes zoster
FIGARO-DKD 2.326 28 (1,2) 2.302 30 (1,3) 0.92 [00,’75651;21’54]; 0,92 [0,55; 1,55] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

RR [95%-KI]; OR [95%-KI]" RD [95%-KI]¢

(1) (1)
N n (%) N n (%) p-Wert*

PT Grippe
FIDELIO-DKD 210 11 (5,2) 221 10 (4,5) L.16 %”75;)1;32’67]; 1,17 [0,49; 2,81] 0,01 [-0,03; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 89 (3,8) 2.302 103 (4,5) 0,86 [(?’26659;51’13]; 0,85 [0,64; 1,14] -0,01 [-0,02; 0,01]
PT Nasopharyngitis
FIDELIO-DKD 210 14 (6,7) 221 18 (8,1) 0.82 [5)?53;41’60]; 0,81 [0,39; 1,66] -0,02 [-0,06; 0,04]
FIGARO-DKD 2.326 179 (7,7) 2.302 201 (8,7) 0.88 [5)’;;;71’07]; 0,87 [0,71; 1,08] -0,01 [-0,03; 0,01]
PT Pharyngitis
FIGARO-DKD 2.326 29 (1,2) 2.302 28 (1,2) 1,03 [5)56215;21’72]; 1,03 [0,61; 1,73] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Pneumonie
FIDELIO-DKD 210 10 (4,8) 221 6(2,7) L75 [(?’2665§f’74]; 1,79 [0,64; 5,02] 0,02 [-0,02; 0,06]
FIGARO-DKD 2.326 85 (3,7) 2.302 129 (5,6) 0,65 [(?2)5(;)1;70’85]; 0,64 [0,48; 0,85] -0,02 [-0,03; -0,01]
PT Atemwegsinfektion
FIGARO-DKD 2.326 43 (1,8) 2.302 30(1,3) 1.42 %)’1839é62’25]; 1,43 [0,89; 2,28] 0,01 [0,00; 0,01]
PT Sinusitis
FIGARO-DKD 2.326 23 (1,0) 2.302 27(1,2) 0,84 [(;)’;95’31 ATE 0,84 [0,48; 1,47] 0,00 [-0,01; 0,00]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
RR [95%-KI]; OR [95%-KI]* RD [95%-KI]¢
(1) (1)
N n (%) N n (%) p-Wert®
PT Infektion der oberen Atemwege
FIDELIO-DKD 210 11 (5,2) 221 18 (8,1) 0,64 [0()’2331§31’33]; 0,62 [0,29; 1,35] -0,03 [-0,08; 0,02]
FIGARO-DKD 2.326 133 (5,7) 2.302 132 (5,7) 1,00 [(?’97891’ 11 26k 1,00 [0,78; 1,28] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Harnwegsinfektion
FIDELIO-DKD 210 14 (6,7) 221 15 (6,8) 0,98 [5)’9469611’99]; 0,98 [0,46; 2,09] 0,00 [-0,05; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 143 (6,1) 2.302 131 (5,7) 1,08 [5)’5816611’36]; 1,09 [0,85; 1,39] 0,01 [-0,01; 0,02]
SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
FIDELIO-DKD 210 30 (14,3) 21 30 (13,6) 1,05 %”86361;21’68]; 1,06 [0,62; 1,83] 0,01 [-0,06; 0,07]
FIGARO-DKD 2.326 368 (15,8) 2.302 334 (14,5) 1,09 [(?’29153’71 23k 1,11 [0,94; 1,30] 0,01 [-0,01; 0,03]
PT Kontusion
FIGARO-DKD 2.326 39 (1,7) 2.302 38 (1,7) 1,02 [5)’96:5;01’58]; 1,02 [0,65; 1,59] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Sturz
FIGARO-DKD 2.326 27 (1,2) 2.302 35(1,5) 0,76 [(5)5‘86%;81 26k 0,76 [0,46; 1,26] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Bénderzerrung
FIGARO-DKD 2.326 29 (1,2) 2.302 21(0,9) 137 [(?’27783: 12’39]; 1,37 [0,78; 2,41] 0,00 [0,00; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RR;?;ZEIZ‘(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]¢
PT Verletzung der Gliedmafien
FIGARO-DKD 2.326 50 (2,1) 2.302 58 (2,5) 0.85 [(?’45095’ 11 241; 0,85[0,58; 1,25] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Untersuchungen
FIDELIO-DKD 210 51(24,3) 221 52 (23.5) 1,03 [00’33754‘;01 A3l 1,04 [0,67; 1,62] 0,01 [-0,07; 0,09]
FIGARO-DKD 2.326 504 (21,7) 2.302 502 (21,8) 0.9 [00”;0%71’1 1k 0,99 [0,86; 1,14] 0,00 [-0,03; 0,02]
PT Kreatinphosphokinase im Blut erhoht
FIGARO-DKD 2.326 69 (3,0) 2.302 93 (4,0) 0.73 [00”(;5:7’91 -00%; 0,73 [0,53; 1,00] -0,01 [-0,02; 0,00]
PT Kreatinin im Blut erhéht
FIGARO-DKD 2.326 28 (1,2) 2.302 31(1,3) 0.89 [0()”656“5’ 11 A%%; 0,89 [0,53; 1,49] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Kalium im Blut erhoht
FIGARO-DKD 2.326 27 (1,2) 2.302 14 (0,6) 1,91 [01”(?%83’63]; 1,92 [1,00; 3,67] 0,01 [0,00; 0,01]
PT Blutdruck erhoht
FIGARO-DKD 2.326 36 (1,5) 2.302 42 (1,8) 0.85 [Oo,fég 11’32]; 0,8510,54; 1,33] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT C-reaktives Protein erhoht
FIGARO-DKD 2.326 79 (3,4) 2.302 74 (3,2) 1,06 [00”77279’51 A4L; 1,06 [0,77; 1,46] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘i;’£or-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Gamma-Glutamyltransferase erhoht
FIGARO-DKD 2.326 26 (1,1) 2.302 31(1,3) 0.83 [(?f;f()lﬁg]; 0,83 [0,49; 1,40] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Glomerulire Filtrationsrate vermindert
FIDELIO-DKD 210 12 (5,7) 221 7(3.,2) 1,80 [00”27025;24’50]; 1,8510,72; 4,80] 0,03 [-0,01; 0,06]
FIGARO-DKD 2.326 103 (4,4) 2.302 92 (4,0) LI [Oo,f64§ 11 A6]; 1,11 [0,84; 1,48] 0,00 [-0,01; 0,02]
PT Glykolisiertes Himoglobin erhoht
FIGARO-DKD 2.326 33(1,4) 2.302 31(1,3) 1,05 [00’%6353;71’71]; 1,05 [0,64; 1,73] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Gewicht erniedrigt
FIGARO-DKD 2.326 30(1,3) 2.302 26 (1,1) 1,14 [()()”66%21’93]; 1,14 [0,67; 1,94] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
FIDELIO-DKD 210 74 (35,2) 221 64 (29,0) 122 [00”19623;71’60]; 1,34 [0,89; 2,00] 0,06 [-0,03; 0,15]
FIGARO-DKD 2.326 686 (29,5) 2.302 623 (27,1) 1,09 [00,’09696’81 -20%; 1,13 10,99; 1,28] 0,02 [0,00; 0,05]
PT Diabetes mellitus
FIGARO-DKD 2.326 64 (2,8) 2.302 85(3,7) 0.75 [()()’574691 031 0,74 10,53; 1,03] -0,01 [-0,02; 0,00]
PT Diabetes mellitus ungeniigend eingestellt
FIGARO-DKD 2.326 67 (2,9) 2.302 49 (2,1) 1,35 [00”19;3;21’95]; 1,36 [0,94; 1,98] 0,01 [0,00; 0,02]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘iZor-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Diabetische metabolische Dekompensation
FIGARO-DKD 2.326 32 (1,4) 2.302 22 (1,0) 144 [00’18;5;92’47]; 1,45 [0,84: 2,50] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Dyslipidiimie
FIGARO-DKD 2.326 37 (1,6) 2.302 30(1,3) 1,22 [00,’47163i81’97]; 1,22 10,75; 1,99] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Gicht
FIGARO-DKD 2.326 41 (1,8) 2.302 33 (1,4) 1,23 [00”37783;01’94]; 1,23 10,78; 1,96] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Hyperglykimie
FIGARO-DKD 2.326 59 (2,5) 2.302 52 (2,3) L1z [00”57387;31’62]; 1,13 [0,77; 1,64] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Hyperkaliimie
FIDELIO-DKD 210 18 (8,6) 21 13 (5,9) 1.46 [(?27;3 42’90]; 1,50 [0,72; 3,14] 0,03 [-0,02; 0,08]
FIGARO-DKD 2.326 149 (6,4) 2.302 77 (3,3) 1’922)”?)3;0%51]; 1,98 [1,49; 2,62] 0,03 [0,02; 0,04]
PT Hyperlipidimie
FIGARO-DKD 2.326 24 (1,0) 2.302 28 (1,2) 0.85 [00”;592;01 A6]; 0,8510,49; 1,47] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Hypertriglyzeridimie
FIGARO-DKD 2.326 47 (2,0) 2.302 32 (1,4) 1,45 [00,509939;82’27]; 1,46 [0,93; 2,30] 0,01 [0,00; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘iZor-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Hyperurikimie
FIDELIO-DKD 210 14 (6,7) 221 8 (3.6) 1,84 [00’17595 14 30k 1,90 [0,78; 4,63] 0,03 [-0,01; 0,07]
FIGARO-DKD 2.326 104 (4,5) 2.302 69 (3,0) 1,49 [01”01015372’01]; 1,52[1,11; 2,07] 0,02 [0,00; 0,03]
PT Hypoglykéamie
FIDELIO-DKD 210 8(3.8) 221 17 (7,7) 0,50 [00,2)2922;61’12]; 0,48 [0,20; 1,13] -0,04 [-0,08; 0,01]
FIGARO-DKD 2.326 100 (4,3) 2.302 91 (4,0) 1,09 [00”5852 ‘; 11 A4L; 1,09 [0,82; 1,46] 0,00 [-0,01; 0,02]
PT Hypokalidimie
FIGARO-DKD 2.326 25 (1,1) 2.302 51(2,2) 0,49 [00”035)2;80’78]; 0,48 [0,30; 0,78] -0,01 [-0,02; 0,00]
PT Hyponatriimie
FIGARO-DKD 2.326 25(1,1) 2.302 10 (0,4) 247 [01’2)1195;25’14]; 2,49 [1,19; 5,20] 0,01 [0,00; 0,01]
PT Diabetes mellitus Typ 2
FIGARO-DKD 2.326 53(2,3) 2.302 53(2,3) 0.9 [00”96586;91 A4 0,99 [0,67; 1,45] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Vitamin D-Mangel
FIGARO-DKD 2.326 44 (1,9) 2.302 38 (1,7) L13 [00”5735;81’76]; 1,1510,74; 1,78] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
RR [95%-KI]; OR [95%-KI]* RD [95%-KI]*
0, 0,
N n (%) N n (%) p-Wert?
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
FIDELIO-DKD 210 53 (25,2) 221 51 (23,1) 1,09 [5)25631’53]; 1,13 [0,72; 1,75] 0,02 [-0,06; 0,10]
FIGARO-DKD 2.326 615 (26,4) 2.302 607 (26,4) 1,00 [(?’99515;81’10]; 1,00 [0,88; 1,14] 0,00 [-0,03; 0,03]
PT Arthralgie
FIDELIO-DKD 210 12 (5,7) 221 11 (5,0) L1 [(?’753%92’55]; 1,16 [0,50; 2,68] 0,01 [-0,04; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 176 (7,6) 2.302 154 (6,7) L13 [(?’29426;91’39]; 1,14 10,91; 1,43] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Arthritis
FIGARO-DKD 2.326 23 (1,0) 2.302 19 (0,8) 1,20 [5)3655§22’19]; 1,20 [0,65; 2,21] 0,00 [0,00; 0,01]
PT Riickenschmerzen
FIDELIO-DKD 210 15(7,1) 221 12 (5,4) 1,32 [(?’4663;;’74]; 1,34 [0,61; 2,93] 0,02 [-0,03; 0,06]
FIGARO-DKD 2.326 147 (6,3) 2.302 135 (5,9) 1,08 [5)158167;41’35]; 1,08 [0,85; 1,38] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Bandscheibenprotrusion
FIGARO-DKD 2.326 30 (1,3) 2.302 29 (1,3) 1,02 [(?’96227;51’70]; 1,02 [0,61; 1,71] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Muskelspasmen
FIGARO-DKD 2.326 60 (2,6) 2.302 74 (3,2) 0,80 [(5)759723;61’12]; 0,80 [0,56; 1,13] -0,01 [-0,02; 0,00]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘i;’£or-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Myalgie
FIGARO-DKD 2.326 41 (1,8) 2.302 47 (2,0) 0.86 [(?23377;51’31]; 0,86 [0,56; 1,31] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Nackenschmerzen
FIGARO-DKD 2.326 25(1,1) 2.302 25(1,1) 0.9 [()(2;577661’72]; 0,99 [0,57; 1,73] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Osteoarthrose
FIGARO-DKD 2.326 55(2,4) 2.302 59 (2,6) 0.92 [00,’66643;41’33]; 0,92 [0,64; 1,34] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Schmerz in einer Extremitit
FIGARO-DKD 2.326 86 (3,7) 2.302 76 (3,3) L1z [00”‘?63;11’52]; 1,13 [0,82; 1,54] 0,00 [-0,01; 0,02]
PT Rotatorensyndrom der Schulter
FIGARO-DKD 2.326 21(0,9) 2.302 27(1,2) 0.77 [00,’34646;01’36]; 0,77 [0,43; 1,36] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Osteoarthritis der Wirbelséule
FIGARO-DKD 2.326 27(1,2) 2.302 31(1,3) 0.86 [00”5572621 A4L; 0,86 [0,51; 1,45] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
FIDELIO-DKD 210 17 (8,1) 221 15 (6,8) L9 [00”66015;22’33]; 1,21 [0,59; 2,49] 0,01 [-0,04; 0,06]
FIGARO-DKD 2.326 155 (6,7) 2.302 171 (7.,4) 0,90 [00,’37039;81’11]; 0,8910,71; 1,12] -0,01 [-0,02; 0,01]

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 280 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘iZor-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
SOC Erkrankungen des Nervensystems
FIDELIO-DKD 210 41(19,5) 221 33 (14,9) 1,31 [00’2806531’99]; 1,38 [0,84; 2,29] 0,05 [-0,03; 0,12]
FIGARO-DKD 2.326 470 (20,2) 2.302 433 (18,8) 1,07 [00,’2936(;)81 215 1,09 [0,95; 1,26] 0,01 [-0,01; 0,04]
PT Diabetische Neuropathie
FIGARO-DKD 2.326 552,4) 2.302 61 (2,6) 0.89 %?%63?;01 -28]; 0,89 [0,62; 1,29] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Schwindelgefiihl
FIGARO-DKD 2.326 100 (4,3) 2.302 79 (3,4) 1,25 [00”19;6;91’67]; 1,26 [0,94; 1,71] 0,01 [0,00; 0,02]
PT Kopfschmerzen
FIGARO-DKD 2.326 85(3,7) 2.302 73 (3,2) L13 %(2385591’57]; 1,16 [0,84; 1,59] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Hypoisthesie
FIGARO-DKD 2.326 21(0,9) 2.302 26 (1,1) 0.80 [00”::3’01 A21; 0,80 [0,45; 1,42] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Ischialgie
FIGARO-DKD 2.326 18 (0,8) 2.302 28 (1,2) 0.64 [00”13352;61’15]; 0,63 [0,35; 1,15] 0,00 [-0,01; 0,00]
SOC Psychiatrische Erkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 134 (5,8) 2.302 131 (5,7) 1,01 [00”98105311’28]; 1,01 [0,79; 1,30] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[iiZor-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Angst
FIGARO-DKD 2.326 18 (0,8) 2.302 23 (1,0) 0,78 [(?f124;81 A3l 0,77 [0,42; 1,44] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Depression
FIGARO-DKD 2.326 36 (1,5) 2.302 41 (1,8) 0.87 [00”55365;31’36]; 0,87 [0,55; 1,36] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Schlaflosigkeit
FIGARO-DKD 2.326 49 (2,1) 2.302 42 (1,8) L.16 [00’;‘759;91’74]; 1,16 [0,76; 1,76] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
FIDELIO-DKD 210 30 (14,3) 221 29 (13,1) 1,09 [00”76285;51’75]; 1,10 [0,64; 1,91] 0,01 [-0,05; 0,08]
FIGARO-DKD 2.326 241 (10,4) 2.302 307 (13,3) 0.78 [00’2)6061;80’91]; 0,75 [0,63; 0,90] -0,03 [-0,05; -0,01]
PT Akute Nierenschidigung
FIGARO-DKD 2.326 33(1,4) 2.302 33(1,4) 0.9 [00”96616;21’60]; 0,99 10,61; 1,61] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Diabetische Nephropathie
FIGARO-DKD 2.326 11 (0,5) 2.302 29 (1,3) 0,38 [00’2)1095;50’75]; 0,37 [0,19; 0,75] -0,01 [-0,01; 0,00]
PT Dysurie
FIGARO-DKD 2.326 11(0,5) 2.302 23 (1,0) 0.47 [00”0243670’97]; 0,47 [0,23; 0,97] -0,01 [-0,01; 0,00]

Finerenon (KERENDIA®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

0,7295

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RR;?;Z;IZ‘(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]¢
PT Hamaturie
FIGARO-DKD 2.326 19 (0,8) 2.302 33(1,4) 0,57 [(?2)3439’61 -00%; 0,5710,32; 1,00] -0,01 [-0,01; 0,00]
PT Nephrolithiasis
FIGARO-DKD 2.326 31(1,3) 2.302 34 (1,5) 0,90 %?2576691 A6]; 0,90 [0,55; 1,47] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Nierenzyste
FIGARO-DKD 2.326 26 (1,1) 2.302 32(1,4) 0.80 [()O,f(§6;01’35]; 0,80 [0,48; 1,35] 0,00 [-0,01; 0,00]
PT Nierenfunktionsbeeintrichtigung
FIGARO-DKD 2.326 32(1,4) 2.302 29 (1,3) 1,0910.66; 1,80]; 1,09 [0,66; 1,81] 0,00 [-0,01; 0,01]

SOC Erkrankungen de

r Geschlechtsorgane und der Brustdriise

FIDELIO-DKD

210 13 (6,2)

221 16 (7,2)

0,86 [0,42; 1,73];

0,85 [0,40; 1,80]

-0,01 [-0,06; 0,04]

0,9773

0,6642
FIGARO-DKD 2.326 150 (6,4) 2.302 142 (6,2) 1,05 [00”68945;01’31]; 1,05 [0,83; 1,33] 0,00 [-0,01; 0,02]
PT Gutartige Prostatahyperplasie
FIGARO-DKD 2.326 66 (2,8) 2.302 65 (2,8) LOTT0,72; 1,41]; 1,01 [0,71; 1,42] 0,00 [-0,01; 0,01]

SOC Erkrankungen de

r Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

FIDELIO-DKD

210 30 (14,3)

221 39 (17,6)

0,81[0,52; 1,25];
0,3431

0,78 [0,46; 1,31]

-0,03 [-0,10; 0,04]

FIGARO-DKD

2.326 374 (16,1)

2.302 391 (17,0)

0,95 [0,83; 1,08];
0,4068

0,94 [0,80; 1,09]

-0,01 [-0,03; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘iZor-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
FIGARO-DKD 2.326 34 (1,5) 2.302 36 (1,6) 0.94 [(?’75796’01 A9%; 0,93 10,58; 1,50] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Husten
FIDELIO-DKD 210 8(3.8) 221 12 (5,4) 0,70 [00”42297;01’68]; 0,69 [0,28; 1,72] -0,02 [-0,06; 0,02]
FIGARO-DKD 2.326 97 (4,2) 2.302 101 (4,4) 0.95 [00”77125’01 23%; 0,9510,71; 1,26] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Dyspnoe
FIGARO-DKD 2.326 47 (2,0) 2.302 71 (3,1) 0.66 [00”;262;80’94]; 0,65 [0,45; 0,94] -0,01 [-0,02; 0,00]
PT Schmerzen im Oropharynx
FIGARO-DKD 2.326 27(1,2) 2.302 26 (1,1) 1,03 [00”9620621’76]; 1,03 [0,60; 1,77] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Schlafapnoe-Syndrom
FIGARO-DKD 2.326 24 (1,0) 2.302 25 (1,1) 0,93 [00”85547;11’66]; 0,95 [0,54: 1,67] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
FIDELIO-DKD 210 28 (13.3) 221 33 (14,9) 0.89 %?2536;51 A21; 0,88 10,51; 1,51] -0,02 [-0,08; 0,05]
FIGARO-DKD 2.326 334 (14,4) 2.302 325 (14,1) 1,02 [00”;18‘;31’17]; 1,02 [0,87; 1,20] 0,00 [-0,02; 0,02]
PT Diabetischer Fuf}
FIGARO-DKD 2.326 36 (1,5) 2.302 30 (1,3) L9 [00,’47;3;61’92]; 1,1910,73; 1,94] 0,00 [0,00; 0,01]

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 284 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[_9‘i;’£or-tIa(I]; OR [95%-KI]° RD [95%-KI]*
PT Ekzem
FIGARO-DKD 2.326 35(L9) 2.302 32(1,4) 1,08 ?’&Z;’Mk 1,08 [0,67; 1,76] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Pruritus
FIGARO-DKD 2.326 41 (1,8) 2.302 40 (1,7) 1,01 [00”964%21’56]; 1,02 [0,65; 1,58] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Ausschlag
FIGARO-DKD 2.326 30 (1,3) 2.302 34 (1,5) 0.87 [00”55;5;91 A21; 0,87 [0,53; 1,43] 0,00 [-0,01; 0,01]
PT Hautulkus
FIGARO-DKD 2.326 50 (2,1) 2.302 57 (2,5) 0.87 [00,’4660631 ,26]; 0,87 10,59; 1,27] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe
FIDELIO-DKD 210 9 (4,3) 21 11 (5,0) 0.86 [00”73363;32’04]; 0,86 [0,35; 2,11] -0,01 [-0,05; 0,03]
FIGARO-DKD 2.326 145 (6,2) 2.302 113 (4,9) 1,27 [01”(?50611’61]; 1,29 [1,00; 1,66] 0,01 [0,00; 0,03]
PT Katarakt-Operation
FIGARO-DKD 2.326 21(0,9) 2.302 22 (1,0) 0.95 [00’,85521;41,71]; 0,94 10,52; 1,72] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Gefifierkrankungen
FIDELIO-DKD 210 52 (24,8) 221 45 (20,4) 1,22 [00”28765;41’73]; 1,29 [0,82; 2,03] 0,04 [-0,04; 0,12]
FIGARO-DKD 2.326 347 (14.,9) 2.302 398 (17.,3) 0.86 [00”07265340’99]; 0,84 [0,72; 0,98] -0,02 [-0,05; 0,00]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

RR [95%-KI]; OR [95%-KI] RD [95%-KI|

(1) (1)
N n (%) N n (%) p-Wert®

PT Hypertonie
FIDELIO-DKD 210 18 (8,6) 221 24 (10,9) 0,79 [oof;igl AL 0,77 [0,41; 1,46] -0,02 [-0,08; 0,03]
FIGARO-DKD 2.326 141 (6,1) 2.302 202 (8,8) 0,69 [(?’0506650’85]; 0,67 [0,54; 0,84] -0,03 [-0,04; -0,01]
PT Hypotonie
FIDELIO-DKD 210 13 (6,2) 221 2(0,9) 6,84 [(1)’(5)?6%9’95]; 7,23 [1,61; 32,42] 0,05 [0,02; 0,09]
FIGARO-DKD 2.326 69 (3,0) 2.302 36 (1,6) 1,90 [0162071;72’83]; 1,92 [1,28; 2,89] 0,01 [0,01; 0,02]
PT Periphere arterielle Verschlusskrankheit
FIGARO-DKD 2.326 28 (1,2) 2.302 39 (1,7) 0,71 [é)fé;;’ls]; 0,71 [0,43; 1,15] -0,01 [-0,01; 0,00]

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell
b: Berechnet mittels logistischem Regressionsmodell

c: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir schwere UE nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
auftraten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, Safety Analysis Set, Patienten mit

CKD in den Stadien 1

und 2)

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[?\i;fr-tIfI]; OR [95%-KI]P RD [95%-KI]*
SOC Herzerkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 24 (1,0) 2.302 36 (1,6) 0,66 [(;)’,14102;31,10]; 0,66 [0,39; 1,10] -0,01 [-0,01; 0,00]
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
FIGARO-DKD 2.326 19 (0,8) 2.302 31(1,3) 0,61 [53’5;261’07]; 0,60 [0,34; 1,07] -0,01 [-0,01; 0,00]
SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 96 (4,1) 2.302 117 (5,1) 0.81 [(;)”16221;71’06]; 0,80[0,61; 1,06] -0,01 [-0,02; 0,00]
PT Pneumonie
FIGARO-DKD 2.326 14 (0,6) 2.302 27 (1,2) 0,51 [8’02472;00’98]; 0,51 [0,27; 0,98] -0,01 [-0,01; 0,00]
SOC Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
FIGARO-DKD 2.326 46 (2,0) 2.302 44 (1,9) 1,04 [(;)”8679641’56]; 1,04 [0,68; 1,57] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 26 (1,1) 2.302 26 (1,1) 0,99 [3’9578601’70]; 0,99 [0,57; 1,71] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
FIGARO-DKD 2.326 48 (2,1) 2.302 47 (2,0) 1,01 [(;)”9658§11’51]; 1,01 [0,67; 1,52] 0,00 [-0,01; 0,01]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

0,1013

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
o/ _ . o/ _ b o/ _ c
N n (%) N n (%) RR [95% Ia(I], OR [95%-KI] RD [95%-KI]
p-Wert
SOC Erkrankungen des Nervensystems
FIGARO-DKD 2.326 26 (1,1) 2.302 38 (1,7) 0,68 [5)14213;01,1 1I; 0,67 [0,41; 1,11] -0,01 [-0,01; 0,00]
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
FIGARO-DKD 2.326 22 (0,9) 2.302 34 (1,5) 0,6410,38; 1,09]; 0,64 [0,37; 1,09] -0,01 [-0,01; 0,00]

SOC Erkrankungen de

r Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

FIGARO-DKD

2.326 36 (1,5)

2.302

38 (1,7)

0,94 [0,60; 1,47];
0,7800

0,94 [0,59; 1,48]

0,00 [-0,01; 0,01]

SOC Gefiflerkrankungen

FIGARO-DKD

2.326 33 (1,4)

2.302

32 (1,4)

1,02 [0,63; 1,65];
0,9340

1,02 [0,63; 1,67]

0,00 [-0,01; 0,01]

b: Berechnet mittels logi

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell

stischem Regressionsmodell

c¢: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir SUE nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftraten) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD, Safety Analysis Set, Patienten mit CKD in den

Stadien 1 und 2)

0,4287

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle

N n (%) N n (%) RRp[?‘i;‘ﬁ)r-tIa(I]; OR [95%-KI]P RD [95%-KI]*
SOC Herzerkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 32(1,4) 2.302 32(1,4) 0.9 %)”96616;71’61]; 0,99 [0,60; 1,62] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Augenerkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 40 (1,7) 2.302 30(1,3) 1,32 [8’2857;42’1 1k 1,33 10,82; 2,14] 0,00 [0,00; 0,01]
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
FIGARO-DKD 2.326 57 (2,5) 2.302 65 (2,8) 0.8710.61; 1,23; 0,87 [0,60; 1,24] 0,00 [-0,01; 0,01]

SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

FIGARO-DKD

2.326 28 (1,2)

2.302 34 (1,5)

0,82 [0,50; 1,34];

0,81 [0,49; 1,35]

0,00 [-0,01; 0,00]

0,0061

0,4198
SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
FIDELIO-DKD 210 16 (7,6) 221 15 (6,8) L2 %)”75;3;52’21]; 1,13 [0,55; 2,35] 0,01 [-0,04; 0,06]
FIGARO-DKD 2.326 202 (8,7) 2.302 236 (10,3) 085 %),’07618;91’01]; 0,83 10,68; 1,01] -0,02 [-0,03; 0,00]
PT Pneumonie
FIGARO-DKD 2.326 40 (1,7) 2.302 68 (3,0) 058 [0.40; 0.86]; 0,58 0,39; 0,85] -0,01 [-0,02; 0,00]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Studie

Finerenon + SoC

Placebo + SoC

Intervention vs. Kontrolle

N n (%)

N n (%)

RR [95%-KI];
p-Wert?

OR [95%-KI]"

RD [95%-KI|*

SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

FIGARO-DKD

2.326 62 (2.7)

2.302 48 (2,1)

1,28 [0,88; 1,86];

1,29 [0,88; 1,88]

0,01 [0,00; 0,02]

0,4052

0,1962
SOC Untersuchungen
FIGARO-DKD 2.326 16 (0,7) 2.302 23 (1,0) 0,69 [(?,’23479;61’30]; 0,69 [0,36; 1,30] 0,00 [-0,01; 0,00]
SOC Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
FIDELIO-DKD 210 13 (6,2) 221 8 (3,6) L7 [(?27221 54’04]; 1,76 [0,71; 4,33] 0,03 [-0,02; 0,07]
FIGARO-DKD 2.326 106 (4,6) 2.302 92 (4,0) 1,14 [338476;41’50]; 1,15 [0,86; 1,53] 0,01 [-0,01; 0,02]
PT Diabetes mellitus Typ 2
FIGARO-DKD 2.326 27(1,2) 2.302 21(0,9) 1,2710,72; 2,24]; 1,28 [0,72; 2,26] 0,00 [0,00; 0,01]

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewe

bs- und Knochenerkrankungen

FIGARO-DKD

2.326 44 (1,9)

2.302 43 (1,9)

1,01 [0,67; 1,54];
0,9526

1,01 [0,66; 1,55]

0,00 [-0,01; 0,01]

SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

1,65 [0,65; 4,19];

0,0941

FIDELIO-DKD 210 11 (5,2) 221 73,2) 0.2884 1,69 [0,64; 4,45] 0,02 [-0,02; 0,06]
FIGARO-DKD 2.326 78 (3,4) 2.302 90 (3,9) 0.86 %)’36f2;31’16]; 0,8510,63; 1,16] -0,01 [-0,02; 0,01]
SOC Erkrankungen des Nervensystems

FIGARO-DKD 2.326 64 (2,8) 2.302 46 (2,0) 1,3810.95; 2,00]; 1,39 [0,95; 2,04] 0,01 [0,00; 0,02]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

0,0076

Studie Finerenon + SoC Placebo + SoC Intervention vs. Kontrolle
o/ _ . o/ _ b o/ _ c
N n (%) N n (%) RR [95% Ia(I], OR [95%-KI] RD [95%-KI]
p-Wert
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
FIGARO-DKD 2.326 51(2,2) 2.302 61 (2,6) 0.83 %)35172;21’20]; 0,82 [0,57; 1,20] -0,01 [-0,01; 0,00]
PT Diabetische Nephropathie
FIGARO-DKD 2.326 7(0,3) 2.302 22 (1,0) 0,32 10.14; 0,74]; 0,31[0,13; 0,73] -0,01 [-0,01; 0,00]

SOC Erkrankungen de

r Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

FIGARO-DKD

2.326 42(1,8)

2.302 56 (2,4)

0,74 [0,50; 1,10];

0,74 [0,49; 1,11]

-0,01 [-0,02; 0,00]

0,5995

0,1401
SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
FIGARO-DKD 2.326 27(1,2) 2.302 31(1,3) 0.86 [(;)”5572621’44]; 0,86 [0,51; 1,45] 0,00 [-0,01; 0,01]
SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe
FIGARO-DKD 2.326 56 (2,4) 2.302 43 (1,9) 1,29 [3’28075;91’91]; 1,30 [0,87; 1,94] 0,01 [0,00; 0,01]
SOC Gefiflerkrankungen
FIGARO-DKD 2.326 33(1,4) 2.302 37 (1,6) 0.88[0,55; 141 0,88 [0,55; 1,41] 0,00 [-0,01; 0,01]

a: Berechnet mittels log-binomialem Regressionsmodell
b: Berechnet mittels logistischem Regressionsmodell
c¢: Berechnet mittels linear-binomialem Regressionsmodell

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Studie FIDELIO-DKD

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Insgesamt trat bei 86,2% der Patienten im Interventionsarm und 80,5% der Patienten im
Kontrollarm mindestens ein UE auf. Mindestens ein schweres UE trat bei 16,7% der Patienten
im Interventionsarm und 17,2% der Patienten im Kontrollarm auf. SUE traten bei 31,0% der
Patienten im Interventionsarm und 30,3% der Patienten im Kontrollarm auf. UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, traten bei 4,8% der Patienten im Interventionsarm und 5,0% der
Patienten im Kontrollarm auf. Zwischen den Behandlungen besteht jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Die ergidnzend durchgefiihrte Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE, schwerer UE und
SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse zeigt analoge Ergebnisse.

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Im Folgenden sind jegliche UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten und fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
besteht, aufgefiihrt.

e PT Hypotonie: Insgesamt trat bei 6,2% der Patienten im Interventionsarm und 0,9%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hypotonie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 6,84 [1,56; 29,95]; p=0,0107).

Fiir keines der schweren UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm auftraten, zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Fiir keines der SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm auftraten, zeigt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied.

Studie FIGARO-DKD

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Insgesamt trat bei 83,4% der Patienten im Interventionsarm und 84,1% der Patienten im
Kontrollarm mindestens ein UE auf. SUE traten bei 28,6% der Patienten im Interventionsarm
und 30,6% der Patienten im Kontrollarm auf. UE, die zum Therapieabbruch fiihren, traten bei
3,7% der Patienten im Interventionsarm und 4,1% der Patienten im Kontrollarm auf. Zwischen
den Behandlungen besteht jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied. Mindestens ein
schweres UE trat bei 15,0% der Patienten im Interventionsarm und 17,8% der Patienten im
Kontrollarm auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungen ist statistisch signifikant
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,84 [0,74; 0,96]; p=0,0101).

Die ergdnzend durchgefiihrte Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE, schwerer UE und
SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse zeigt analoge Ergebnisse.
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Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Hinsichtlich der UE nach SOC und PT wurden im Vergleich zum Kontrollarm sowohl
Ereignisse, die unter der Intervention seltener als auch solche, die hiufiger auftraten,
identifiziert.

Im Folgenden sind jegliche UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten und fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
besteht, aufgefiihrt.

Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, bei denen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Finerenon besteht

e SOC Herzerkrankungen: Insgesamt trat bei 11,1% der Patienten im Interventionsarm
und 13,1% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE aus der
SOC Herzerkrankungen auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,85
[0,73; 0,99]; p=0,0387).

e PT Herzinsuftizienz: Insgesamt trat bei 0,9% der Patienten im Interventionsarm und
1,7% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Herzinsuffizienz
auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,56 [0,33; 0,94]; p=0,0278).

e PT Dickdarmpolyp: Insgesamt trat bei 1,0% der Patienten im Interventionsarm und
1,8% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Dickdarmpolyp
auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,56 [0,33; 0,92]; p=0,0230).

e SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Insgesamt
trat bei 14,5% der Patienten im Interventionsarm und 16,8% der Patienten im
Kontrollarm mindestens ein UE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]:
0,86 [0,75; 0,99]; p=0,0298).

e PT Odem peripher: Insgesamt trat bei 4,7% der Patienten im Interventionsarm und
7,3% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Odem peripher
auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,65 [0,51; 0,82]; p=0,0003).

e PT COVID-19: Insgesamt trat bei 0,7% der Patienten im Interventionsarm und 1,4%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT COVID-19 auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,51 [0,29; 0,98]; p=0,0234).
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e PT Erysipel: Insgesamt trat bei 0,6% der Patienten im Interventionsarm und 1,2% der
Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Erysipel auf. Zwischen den
Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,51 [0,27; 0,98]; p=0,0420).

e PT Pneumonie: Insgesamt trat bei 3,7% der Patienten im Interventionsarm und 5,6%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Pneumonie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,65 [0,50; 0,85]; p=0,0017).

e PT Kreatinphosphokinase im Blut erhoht: Insgesamt trat bei 3,0% der Patienten im
Interventionsarm und 4,0% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem
PT Kreatinphosphokinase im Blut erhoht auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]:
0,73 [0,54; 1,00]; p=0,0479).

e PT Hypokalidmie: Insgesamt trat bei 1,1% der Patienten im Interventionsarm und
2,2% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hypokalidmie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,49 [0,30; 0,78]; p=0,0028).

e SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Insgesamt trat bei 10,4% der Patienten
im Interventionsarm und 13,3% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE aus
der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege auf. Zwischen den Behandlungen
besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR
[95%-KI1]: 0,78 [0,66; 0,91]; p=0,0018).

e PT Diabetische Nephropathie: Insgesamt trat bei 0,5% der Patienten im
Interventionsarm und 1,3% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem
PT Diabetische Nephropathie auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,38
[0,19; 0,75]; p=0,0055).

e PT Dysurie: Insgesamt trat bei 0,5% der Patienten im Interventionsarm und 1,0% der
Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Dysurie auf. Zwischen den
Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,47 [0,23; 0,97]; p=0,0407).

e PT Héamaturie: Insgesamt trat bei 0,8% der Patienten im Interventionsarm und 1,4%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hdmaturie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,57 [0,33; 1,00]; p=0,0496).

e PT Dyspnoe: Insgesamt trat bei 2,0% der Patienten im Interventionsarm und 3,1% der
Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Dyspnoe auf. Zwischen den
Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,66 [0,46; 0,94]; p=0,0228).
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SOC GefaBlerkrankungen: Insgesamt trat bei 14,9% der Patienten im Interventionsarm
und 17,3% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE aus der SOC
GefaBerkrankungen auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,86

[0,76; 0,99]; p=0,0284).

PT Hypertonie: Insgesamt trat bei 6,1% der Patienten im Interventionsarm und 8,8%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hypertonie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,69 [0,56; 0,85]; p=0,0005).

Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, bei denen ein statistisch signifikanter

Unterschied zuungunsten von Finerenon besteht

PT Kalium im Blut erh6ht: Insgesamt trat bei 1,2% der Patienten im Interventionsarm
und 0,6% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Kalium im
Blut erhoht auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,91 [1,00; 3,63];
p=0,0488).

PT Hyperkalidmie: Insgesamt trat bei 6,4% der Patienten im Interventionsarm und
3,3% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hyperkalidmie
auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,92 [1,46; 2,51]; p<0,0001).

PT Hyperurikdmie: Insgesamt trat bei 4,5% der Patienten im Interventionsarm und
3,0% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hyperurikdmie
auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,49 [1,11;2,01]; p=0,0087).

PT Hyponatridmie: Insgesamt trat bei 1,1% der Patienten im Interventionsarm und
0,4% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hyponatridmie
auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 2,47 [1,19; 5,14]; p=0,0152).

PT Hypotonie: Insgesamt trat bei 3,0% der Patienten im Interventionsarm und 1,6%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Hypotonie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,90 [1,27; 2,83]; p=0,0017).

Im Folgenden sind schwere UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten und fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
besteht, aufgefiihrt.

PT Pneumonie: Insgesamt trat bei 0,6% der Patienten im Interventionsarm und 1,2%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Pneumonie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,51 [0,27; 0,98]; p=0,0420).

Finerenon (KERENDIA®) Seite 295 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Im Folgenden sind SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm auftraten und fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied besteht,
aufgefiihrt.

e PT Pneumonie: Insgesamt trat bei 1,7% der Patienten im Interventionsarm und 3,0%
der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem PT Pneumonie auf.
Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,58 [0,40; 0,86]; p=0,0061).

e PT Diabetische Nephropathie: Insgesamt trat bei 0,3% der Patienten im
Interventionsarm und 1,0% der Patienten im Kontrollarm mindestens ein UE mit dem
PT Diabetische Nephropathie auf. Zwischen den Behandlungen besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,32
[0,14; 0,74]; p=0,0076).

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

IPD-Meta-Analyse

Die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD sind sowohl hinsichtlich medizinischer wie
auch methodischer Aspekte als hinreichend vergleichbar einzustufen (siche
Abschnitt 4.3.1.2.1), sodass die Voraussetzungen fiir die meta-analytische Zusammenfassung
der Einzelstudienergebnisse gegeben sind. Zeigt der zur Untersuchung der statistischen
Heterogenitidt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien durchgefiihrte Heterogenitétstest
bedeutsame statistische Heterogenitit (p<0,05), werden mogliche Faktoren dieser
Heterogenitit untersucht.

Die Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Einzelstudien durch eine bindre Analyse
auf Basis der Safety Analysis Sets. Fiir die meta-analytische Zusammenfassung wurde das
herangezogene Modell um die Kovariate Studie erweitert. Den Vorgaben der Modulvorlage
entsprechend wurden RR und OR berechnet. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die
Ergebnisse der Auswertung anhand des OR in Anhang 4-I abgelegt.
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Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Subgroup
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Hetarogenalyy:
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Ewvents ! Total

181/ 210
1933/ 2306
2120/ 2535
Q=20 1)

Placabo + 50C
Evants / Total

178/ 221
1937 | 2302
2115/ 2523
p=0.0855

Walght
%]

83
a7

P2=550%

Retative risk
{Tad affect)
35% CI

1.07 [0.58,1.18]
099 [0.97.1.02]
1.00[0.97.1.02]
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Abbildung 100: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 101: IPD-Meta-Analyse flir schwere UE aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
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Abbildung 102: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 103: IPD-Meta-Analyse flir UE, die zum Therapieabbruch fiithren aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse (erginzende Auswertung)

Subgroup Finerencne + S0C
Study Ewents / Total
Orverall
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Abbildung 104: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse (ergédnzende Auswertung) aus

RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 105: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse (ergdnzende Auswertung) aus

RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Ratathve risk Orearll Ratathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 84/21M0 65/ 221 85 1.04[0.78,1.35] —n—
FIZARC-DFD 661/ 2326 695 2302 912 0.8 [0.55,1.03] .
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Abbildung 106: IPD-Meta-Analyse fiir SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse (ergdnzende Auswertung) aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftraten)

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Reilative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
COrvarall
FIDELIC-DFD 16/210 1821 84 084 [0.49,1.79] —
FIGARD-DFD 183/ 2326 1a2/ 2302 s 103085129 I-.-I
Toral 205/ 2536 200/2523 1.02[0.85,123] Z=0:20, p=0.83580 —
Hiterogansity: Q=007 {dt=1) pe07848 il
I |
0.1 1 10
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log-scake

Abbildung 107: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems aus RCT; Intervention
vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall

Reaitativa risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD al2m 100221 75 0195 [0.39.2 28] —_—y
FISARC-OKD 126/ 2326 109 2302 235 1.14[0.89,1.47] -l
Tatal 135/ 2535 11a/2523 1.13[0.89.1.43] Z=0.98, pm0.3256 e
Heserngenaity: Q=016 {1} p-0.6853 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 108: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Anédmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 26/210 20021 74 137 [079.2.37] ——
FIGARC-DKHD 258 2326 301/ 2302 a6 085 [0.73,0.99] L
Total 284/ 2535 3212523 088 [0.76,1.02] Z=-1,58, p=0.0923 —
Hetarogansity: Q=267 (=1} p0.10z2 P2=62 6%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 109: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Herzerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
Orvarall
FIDELIC-DFD al21a 2121 ali] 000 [0.00,142295)
FIGARD-DFD 21/23% 29/2302 100.0 Q.72[0.41.129)] I—.——|
Total 21/253% 31/2523 Q67 [1.3.1.17] Z=-141, p=0.1579 —_—
Hiterogansity: Q=005 {idt=1) pe0a2 il
T T
0.1 1 10
Favors Finerenone Favors Placeo
log-scake

Abbildung 110: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Angina pectories aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 3z 73 070 [0.12.4.18] L
FIGARC-DKHD 222306 39/ 2302 az1 056 [0.33,0.94] ——
Total 24/253 422523 057 [0.35,0.94] Em-2.22, pe00062 —_
Hetarogansity: Q=106 [dff=1) p=0.8091 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 111: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Herzinsuffizienz aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 2l 112 21000.3.11.37] '
FISARC-OKD 18/ 2326 262302 88 069 [0.38,1.25] ——
Tatal 22/ 253 26/ 2523 078 [0.45,1.37] Z=-0.85, p=0.3300 —_
Heserngenaity: Q=151 (=1} p-02183 Pa=338%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 112: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Koronare Herzerkrankung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Finerencne + S0C
Evants / Total

0210

20/ 2326
20/ 2535
Q=000 {eff=1}

Placabo + S0C
Evants/ Total

0)221

25/ 2302
25/2523
p=1.0000

Wailght
%)

Qg
100.0

P2=0.0%

Reatattve risk

{Tixed affact)
25% CI

079[0.44.1.47]
079[0.44.1.47]

COrvarall
treatmant
effect

Z=-078, p=04341

{Thed aftact)
35% CI

—
—

0.1

1 10
Favors Finerenonsa Favors Placeb

log-scale

Abbildung 113: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Myokardiale Ischdmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup
Study

Orvarall
FIDELIC-DFD
FIGARD-DFD
Total

Hetarogenalyy:

Finerancns + SoC
Ewents / Total

/20

106! 2326
115/ 2536
Q=001 (=1}

[Placebs + 30C
Ewvents / Total

EYE-T
o) 2302
102/ 2523
p=0.0052

Walght
%]

74
a22

P2=00%

Reatattve risk

{Tad affect)
35% CI

1.18[0.47.3.01]
1.12[0.85.1.48]
1.12[0.85,1.48]

Z=0156, p=0.3300

0.1

Fawars Finerenane Favars Placaba

log-scake

Abbildung 114: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 6210 402 106 1.58[0.45,5.52] L
FIGARC-DKHD 41236 40/ 2302 894 1.01 [066.1.56] —i—
Total 471253 442593 1.06 [0.71,1.60] Z=0130, p=0.7633 —_
Hetarogansity: Q=043 {dff=1) p=0.5125 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 115: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Vertigo aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD sl 3l 125 0156 0.20,1.72] —_—
FISARC-OKD 45/ 2326 45/ 2302 &5 1.01 [067.1.5] —J—
Tatal 511253 54/ 2523 054 [064,1.37] Z=-03, p=0.7555 —
Heserngenaity: Q=087 (=1} pe0.3504 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 116: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Endokrine Erkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 30210 3 a7 0.73[0.45,121] —
FIGARC-DKHD 285/ 2326 247 2302 a13 098 [0.84,1.15] i
Total 308/ 2535 320/ 2523 0.96[0.83,1.11] Z=-0.58, p=0.5623 =H
Hetarogansity: Q=121 {dtf=1) p=0.2708 Pa=175%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 117: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Augenerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 100210 100221 104 1.05[0.45.2 48] —_—
FISARC-OKD 93/ 2326 852302 89 1,07 [0.80,1.43] HIl-
Tatal 103/ 2535 95/ 2523 107 [0.81.1.40] T=i0.45, pe0 6341 b
Heserngenaity: Q=000 {itf=1} pe0.9709 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 118: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Katarakt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED S/210 921 84 058 [0.20.1.72] —_——
FIZARC-DFD 69/ 2326 T2/2302 96 035 [0.59,1.31] I—-—|
Total T4/253 &1/2523 091 [067.1.24] Zm-0050, p=0.5473 —
Heserogenaisy: Q=071 =) P03 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 119: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetische Retinopathie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 11210 1z 41 1.05[0.07.16.72)
FISARC-OKD 32/ 2306 18/ 2302 2549 176 [0.99.3.13] ——
Tatal 33/ 253% 192523 1.72[0.98.3.02] Z=1:90, p=0.0576 —
Heserngenaity: Q=013 {1} p07214 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 120: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Glaskorperblutung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED /210 45021 7T 126 [0.89,1.79] H——
FIZARC-DFD 600/ 2326 545/ 2302 923 1.08[0.38,1.20] .
Total G54/ 2536 593/ 2523 1.10[1.00,1.21] Z=157, p=0.0512 —
Heserogenaisy: Q=069 (=1 p-0.4069 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 121: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD 3210 3z 61 1.05[0.21,5.18] L
FIGARC-DKHD 4712306 45/ 2302 939 1,03 [0.69,1.55] —il—
Total 50/ 2536 48/2523 1.03 [0.70,1.53] Z=0.17, p=0.8643 —
Hetarogansity: Q=000 {dtf=1) p=0.9520 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 122: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Abdominalschmerz aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 6210 1121 47 631 [077.5201] '
FIGARC-DKHD 39236 3/ 2302 953 1:25[0.78,1.99] ——
Total 45/ 2536 32/2823 1.40 [0.89.220] I=1.47, p=0.1420 H—
Hetarogansity: Q=220 dff=1) p=0.1378 P2=54 6%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 123: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Schmerzen Oberbrauch aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 2l 63 1.05[0.15.7.40] L
FISARC-OKD 33/ 2306 el i 937 1221 [0.73.2.00] ——
Tatal 35/ 253 29/ 2523 1:20[0.74.1.95] Z=0.73, pm0.4568 —r—
Heserngenaity: Q=002 (=1} pe0.8323 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 124: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Chronische Gastritis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk

Orvarail Fealative risi
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 720 Tz 68 1.05[0.38.2.95] —_—
FIGARC-DKHD 95/ 2326 93/ 2302 g3z 1,04 [0.78,1.38] = B
Total 105 2535 100/ 2523 1.04 [0.80,1.35] Z=031, p=0.7555 —
Hetarogansity: Q=000 {dtf=1) p=0.9857 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 125: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Obstipation aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk

Owverall Raiathva risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 14/ 210 &/21 71 1,84 [0.79.4.30] —_——
FISARC-OKD 141/ 2326 125/ 2302 249 1.12[0.88,1.41] -l
Tatal 155/ 2535 133/2523 1.16[0.93.1.45] Z=1:28 p=0.1998 He=—
Heserngenaity: =124 [ff=1) pe0.2545 P2=197%
T T
01 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 126: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diarrhoe aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 310 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 41210 20z 80 210[0.39,11.37]
FIGARC-DKHD 39236 25/ 2302 az0 1540942 54 —i—
Total 43/253% 72823 1.58 [0.98.2 58] Z=1.89, p=0.0592 —
Hetarogansity: Q=012 {dff=1) p=0.7209 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 127: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Dyspepsie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 3l &8 1.40[0.32.6.19] L
FISARC-OKD 236 3302302 e 147 [0.74,1.85] ——
Tatal 43/ 253 36/ 2523 118 [0.77.1.84] Z=0.77. pm0.4408 ——
Heserngenaity: Q=005 {1} p-0.8185 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 128: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gastritis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 11210 402 35 026 [0.03.2.33]
FIGARC-DKHD 39236 29/ 2302 %65 0.79[0.52,1.19] ——
Total 40/ 2536 53/2823 0.75[0.50,1.13] Z=-1.30, p=0.1650 —_
Hetarogansity: Q=094 {dff=1) p=0.3328 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 129: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gastrodsophageale Refluxerkrankung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 11210 0/ an 18329 [18353,18359)
FISARC-OKD 7236 2302302 1004 1,16 [067.2.02] ——
Tatal 25/ 2535 23/ 2523 121 [0.70.2.09] Z=0157, p=0.5036 —tr
Heserngenaity: Q=002 (=1} p=0.8350 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 130: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hamorrhoiden aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 1121 43 210[0.19.23.04] L
FIGARC-DKHD 232336 41/ 2302 957 056 [0.33,0.92] ——
Total 25/ 2536 422523 059 [0.36,0.97] Z=-2.10, p=0.0358 —_—
Hetarogansity: Q=114 {dff=1) p=0.2856 Pa=123%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 131: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Dickdarmpolyp aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 70 4021 102 1.84 [0.55.6.20]
FISARC-OKD 52/ 2306 40/ 2302 88 1:29[0.86,1.94] —
Tatal 53/ 2535 442573 134091147 Zm1 47, pe0A417 H——
Heserngenaity: Q=030 =1} p=0.5830 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 132: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Ubelkeit aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 11210 20z 57 0153 [0.05,5.76]
FIGARC-DKHD 222306 222302 a3 099 [0.55,1.78] ——
Total 23/253% 2402523 0.95[0.54,1.68] Z=-0.17, p=0.8652 —_
Hetarogansity: Q=025 [dff=1) p=06153 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 133: [PD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Zahnschmerzen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 6/21 1r 070 0.20.2.45] L
FISARC-OKD 35/ 236 3712302 83 096 (061,159 ——
Tatal 40/ 2535 43/ 2523 093 [061.1.42] Z=-035, p=0.7267 —
Heserngenaity: Q=022 (1) p06411 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 134: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Erbrechen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 135: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Abbildung 136: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Asthenie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD s/210 20z 48 263[0.82,1341)] L
FIGARC-DKHD 53/ 2326 &0/ 2302 a5z (087 [0.61.1.26] —l—
Total 58/ 2536 622523 093 [0.65,1.32] Z=-0.41, p=0.5820 —t
Hetarogansity: Q=168 {df=1) p=0.1255 P2= 3%
T T
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Abbildung 137: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Brustkorbschmerz aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
Orvarall
FIDELIC-DFD 5/210 521 125 1.05[0.31,3.59]
FIGARD-DFD 33/23% 36/2302 gr2 091 [0.57.1.49]
Total 381253 4172523 052 [0.60.1.43] Z=-0.35, p=0.7254 —_
Hiterogansity: Q=005 {idt=1) pe0L8245 il
T T
0.1 1 10
Favors Finerenone Favors Placeo
log-scake

Abbildung 138: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Ermiidung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 11210 a1 az 0.25[0.03.2.33]
FIGARC-DKHD 13/ 2326 20/ 2302 05 0054 [0.32,1.29] ——
Toal 127253 2002523 0.58[0.30,1.12] Z--152, p=0.1050 —_ L
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Abbildung 139: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Odem aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 1210 16221 ag 0.72[0.34,1.57] —_—
FIZARO-DKD 110/ 2306 168/ 2302 10 055 [0.51,0.82] il
Total 121/253 184/2523 055 [0.520.82] 2--3.73, p=0.0002 =
Heserogensisy: =008 {dt=1] p-0.7818 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 140: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Odem peripher aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Finarenons + S0t Placela + SoC
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% CI effect 3% Cl
Orvarall
FIDELIC-DRD ar21a 042N aag -
FIGARC-DRD 17/ 2326 3302302 1000 Q.51 0.25091] I—-—|
Toal 17/ 2536 3302523 Q.51 0.25091] Z=-2 27, pe=00238 —_—
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Abbildung 141: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT COVID-19 aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Finaranons + S0C Placabd + S0C Waight Ralathve risk Orvarall Realative risk
study Events / Total Evants / Total %] |Txad affact) trestmant {Thoed affact)
5% Cl affect 5% CI
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FIDELIC-DKD ara 2024 an Q.00 [0.00,1£22395)
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Abbildung 142: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Periphere Schwellung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup

Finaranons + S0C

Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 6/210 a1 125 158 [0.45,5.52] ' -
FIGARO-DKD 3212336 3502302 & 0.90 [0.55.1.45] —E—
Toal 381253 /2523 0.97 [0.521.52] 2--0.12, p0.2021 —
Haserogensiny: =056 {dt=1] pe0.4151 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 143: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Fieber aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 12/210 112 77 1.15[0.52.2.54] —_—
FISARC-OKD 143/ 2326 130/ 2302 23 1,09 [0.86,1.37] Hil
Total 155/ 2538 141/2523 1,09 [0.88.1.3] 2-079, p-04304 e
Heserogensisy: =002 {dt=1] p-0.9000 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 144: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Leber- und Gallenerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 41210 3z 106 1.40[0.32,6.19] L
FIGARC-DKHD 301232 24/ 2302 894 1,06 [064,1.77] —il—
Total 34/253% 31/2523 1,09 [0.67.1.77] Z=036, 07192 —
Hetarogansity: Q=012 {dff=1) p=0.7267 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 145: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Cholelithiasis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 1z 25 21000.19.23.04] L
FISARC-OKD 55/ 2326 45/ 2302 ard 1.180.80,1.74] —l—
Tatal 571253 472523 1:20[0.82.1.76] Z=0:54, p=0.3450 =
Heserngenaity: Q=022 (1) p06415 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 146: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Steatosis hepatis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 147: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen des Immunsystems aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 148: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 321 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 5/210 ETE= 3 055 [0:22,1.38] —_—
FIGARO-DKD 17/ 2306 119, 2302 52 0.97 [0.75.1.25) .
Toal 1220253 127/ 2523 0.95[0.75.1.22] 2--0.38, p0.T041 ——
Haserogensiny: =045 {dt=1] pe0.4955 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 149: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Bronchitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 41210 A 53 1.40[0.326.19] '
FISARC-OKD 58/ 2326 5302302 a4z 1.08 [0.75,1.58] —l—
Total £2)253 55)2523 110 [0.77.1.57] 2-0.52, p-05023 —e
Heserogensisy: =011 =1 p-0.7401 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 150: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Zellulitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 21210 a1 69 0.53[0.10.284] '
FIGARC-DKHD 32236 41/ 2302 g3t 077 [0.49,1.22] ——
Toal 341253 502523 0.75[0.45,1.17] 2127, p=0.2047 —
Haserogensiny: =019 {d=1] 05559 P-0.0%
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log-scale
Abbildung 151: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Konjunktivitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 0/210 a1 a0 .00 [0.00,132295]
FIZARO-DKD 12/ 2308 o J B 1000 0.51 [0.27,0.98]
Total 12/253 31)2523 0.45[0.240.84] 2--2.49, p=0.0125 —_—
Heserogensisy: Q=016 {dt=1] p0.5357 P-0.0%
T | T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 152: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Erysipel aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 5021 52 0.42[0.08.2.15] L
FIGARC-DKHD 49/ 2306 55/ 2302 EIE 058 [0.50,1.29] —l—
Total 51/253 50/ 2523 084 [0.58,1.22] E=-0.90, p=0.3703 —_
Hetarogansity: Q=075 [dff=1) p=0.3862 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 153: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gastroenteritis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 3l 75 070 [0.12.4.18] L
FISARC-OKD 28/ 2326 30/2302 a4 182 055,154 ——
Tatal 301253 33/ 2523 0190 [0.55,1.48] Z=-0.40, p=0.5876 —
Heserngenaity: Q=008 {dt=1} pe0.7709 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 154: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Herpes zoster aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup

Finaranons + S0C

Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Eventa/ Total Events / Total %) {Toxad effact] traatment {Mxed effect]
5% CI effect 5% CI
Cverall
FIDELIC-OKD 10210 107221 100 1.16[0.50.267] —_—
FIGARC-DKHD 89/ 2326 103/ 2302 210 086 [0.65.1.13] -l
Tetal 100/ 253 113/ 2523 0,88 [0.58.1.15] T--0.92, pm0L3T1 —
Henaragany: .5 (=1 pe0.5001 P 2=00%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 155: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Grippe aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Finarenons + S0 Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Events / Total Events / Total %] {Toxad affect] traatment {Txed ettect]
5% CI affect 5% CI
Cverall
FIDELIC-DKD 14210 181221 76 0,82 [0.42,1.60] —_
FISARC-OKD 179/ 2326 201 2302 a4 .88 [0.73,1.07] Hi
Teta 193/ 253 219/2533 0,88 [0.73.1.08] Z--1.3, p-0.1533 —
Henaragandiy: om0 {i=1) p-0.8358 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 156: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Nasopharyngitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
L
FIDELIC-DED 4210 421 210 105[027.4.15] k J
FIGARC-DKD 21)23% 1202302 790 1.73[0.85351] i —
Total 25/ 253 16/ 2523 1.56[0.82.2.97] Z=1.40, p=01607 —_—
Heserogenaisy: Q=040 i1 p-0.5272 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 157: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Parodontitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk

Owverall Raiathva risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 4021 85 053 [0.10.284] L
FISARC-OKD 29/ 2326 28/ 2302 a4 1,03 [061.1.72] —i—
Tatal 311253 32/2523 0195 [0.5,1.58] Z=-015, p=0.5845 —
Heserngenaity: Q=055 (=1} p-0.4587 P2=00%
T T
01 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 158: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Pharyngitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Finarenons + S0 Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Eventa/ Total Events / Total %) {Toxad effact] traatment {Mxed effect]
5% CI effect 5% CI
Cverall
FIDELIC-OKD 107210 61221 &8 175065474 —_—
FIGARC-DKHD 85/ 2326 123/ 2302 g3z 055 [0.50,0.85] B
Tetal 95/25% 135/ 2523 0.70[0.54.0.90] T--274, 00052 —
Henaragany: =355 (1) pm0.0597 Pa=T18%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 159: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Pneumonie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Finarenons + S0 Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Events / Total Events / Total %] {Toxad affect] traatment {Txed ettect]
5% CI affect 5% CI
Cverall
FIDELIC-DKD 41210 Az as 140[0.325.19]
FISARC-OKD 43/ 2326 30/2302 e 142 [0.89.2.25] ——
Teta &7125% EcfE--c 142[0.912:20] Z-155,p-0.1218 —_
Henaragandiy: =000 (1) p-0.9530 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 160: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Atemwegsinfektion aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup

Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 5/210 a1 153 132 [0.35.4 8] =
FIGARO-DKD 232335 1z ey 0.84[0.45,1.47] ——
Toal 20253 3112523 0.90[0.54,1.50] 2--0.39, p=0.5332 —
Haserogensiny: =038 {d=1] pe0.5374 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 161: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Sinusitis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 1210 18221 a4 054 [0.31,1.33] —_—
FISARC-OKD 133/ 2326 132/ 2302 T 1.00[0.79,1.25] HIl-
Total 124/ 2538 150/ 2523 0.95[0.77.1.19] Z--0.40, p=0.5575 (S
Heserogensisy: @127 =1 p-0.2505 P3-213%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 162: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Infektion der oberen Atemwege aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 328 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Subgroup
Study

Orvarall
FIDELIC-DRD
FIGARC-DRD
Toal
Hetenogenaity:

Finerencne + S0C
Evants / Total

12/210

143 2325
15712535
Qim0 {eff=1)

Placabo + S0C
Evants/ Total

15221

131/ 2302
145 2523
p=0.5008

Wailght
%)

a7

P2=0.0%

Reatattve risk

{Tixed affact)
25% CI

.98 [0.40,1.38]
1.08 [0.85,1.35]
1.07 [0.85,1.33]

COrvarall
treatmant
effect

=051, p=0.5214

0.1

Favars Finerenane Fawars Placsbo

log-scale

Abbildung 163: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Harnwegsinfektion aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 164: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 20z 49 1,05 [0.15,7.40] L
FIGARC-DKHD 39236 38/ 2302 a1 1,02 [0.65,1.58] —il—
Total 41/253 40/ 2523 1,02 [0.66,1.57] Z=0108, p=0.9373 —_
Hetarogansity: Q=000 {dtf=1) p=0.9723 P2=0.0%
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Abbildung 165: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Kontusion aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 11210 4021 50 0126 [0.03.2.33]
FISARC-OKD 7236 3502302 250 .76 [0.45,1.26] —il—
Tatal 25/ 2535 39/ 2523 071 [0.44.1.18] Z=-1.37, p=0.1708 e
Heserngenaity: Q=087 (=1} p=0.3502 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 166: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Sturz aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 3210 20z a0 1.58[0.27.9.35] L
FIGARC-DKHD 29/ 236 /2302 a1n 1,37 [0.78.2.39) ———
Total 32/253% 23/2523 1.38 [0.81.2.35] Z=1.20,p=02313 —_—
Hetarogansity: Q=002 {eff=1) p=0.8795 P2=0.0%
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Abbildung 167: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Bénderzerrung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 4021 63 1.05[0.27.4.15] L
FISARC-OKD 50/ 2326 58/2302 g3 .85 [0.59.1.24] ——
Tatal 54/ 253 2/ 2523 (L87 [0.60,1.24] Z=-0.78, p=0.4327 —t
Heserngenaity: Q=008 {dt=1} p0.7725 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 168: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Verletzung der GliedmaRen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®) Seite 331 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED S1/210 a2l a5 103[0.74,1.45] ——
FIZARC-DFD S04/ 2326 502 2302 905 099 [0.89.1.11] .
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Abbildung 169: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Untersuchungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD &2 &/21 az 1.05[0.40.275] —_—
FISARC-OKD 63/ 2326 93/2302 208 .73 [0.54,1.00] —l-
Tatal 771253 101/2523 076 [0.57.1.02] Z=-1.85, p=0.0632 —
Heserngenaity: Q=049 (=1} pe0.4845 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 170: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Kreatinphosphokinase im Blut erhoht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 4210 sz 13z 084 023,309 k &
FIGARC-DKD 28/ 2326 32 868 0,80 [0.52,1.49] ——
Total 32/253% 36/2523 059 [0.55.1.42] Z=-0.50, p=05187 —
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Abbildung 171: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Kreatinin im Blut erh6ht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI

Orvarall
FIDELIC-DFD 9/21a a2 195 316 [0.87.11.50] [ =
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Abbildung 172: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Kalium im Blut erhéht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 20z 49 1,05 [0.15,7.40] L
FIGARC-DKHD 362306 42 2302 a1 0.85[0.55,1.32] ——
Total 38/2536 442593 086 [0.56,1.32] E=-0.70, p=0.4830 —_
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Abbildung 173: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Blutdruck erhoht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 521 54 084 [0.23,3.09] L
FISARC-OKD A/ 2306 742302 N 1,06 [0.77.1.44] i~
Tatal 3/ 2535 74/ 2523 104 [0.77.1.41] Z=0.28, p=0.7830 ——
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Abbildung 174: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT C-reaktives Protein erh6ht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 2210 421 85 Q.53 [0.10.2.584] k
FIZARC-DFD 26/ 2326 302302 94 083 [0.49.1.39] I—-—|
Total 28/ 2536 35/2523 050 [0.49,1.30] Z=-090, p=0.3561 —_—
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Abbildung 175: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gamma-Glutamyltransferase erhoht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 120210 7 83 1.80[0.72.4.49] ———i
FISARC-OKD 103/ 2326 a2/ 2302 a7 1,11 [084,1.45] Hil-
Tatal 115/ 2535 %9/ 2523 1.160.89.1.50] Z=1.08, =027 =
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T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
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Abbildung 176: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Glomerulére Filtrationsrate vermindert aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Orverall
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Abbildung 177: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Glykiertes Himoglobin erhoht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
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Abbildung 178: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gewicht erniedrigt aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 179: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD 720 5021 74 147 047 A.57] L
FIGARC-DKHD 64/ 2326 85/ 2302 a6 0.75[0.54,1.03] —l-
Total 71/253% 90/ 2523 0.78[0.58,1.07] Z=-1.56, p=0.1126 —
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T T
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log-scale

Abbildung 180: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetes mellitus aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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FIGARC-DKHD 67/ 2326 29/ 2302 a7 1.35[0.94,1.95] +——
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Abbildung 181: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetes mellitus ungeniigend eingestellt aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD 3210 3z 103 1.05[0.21,5.18] L
FIGARC-DKHD 32236 222302 a7 1440842 47] ——J—
Total 35/2536 25/2523 1.39[0.84 2 37] Z=1.28, p=0.2020 —_—
Hetarogansity: Q=013 (=1} p=07145 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
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Abbildung 182: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetische metabolische Dekompensation aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 41210 20z 74 210[0.39,11.37] '
FIGARC-DKHD 371236 30/ 2302 a6 122 [0.76,1.97] —i—
Total 41/253 32/2823 127 [0.81.2.02] E=1.04, p=0.3005 —_—
Hetarogansity: Q=037 (=1 p0.5424 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 183: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Dyslipiddmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 3l 85 1.40[0.32.6.19] L
FISARC-OKD 41/ 2326 3302302 a4 1:23[0.78,1.54] ——
Tatal 45/ 2535 36/ 2523 124 [0.81.1.82] Z=0:58, pm0.3255 b
Heserngenaity: Q=003 (=1} pe0.8577 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 184: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gicht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 71210 512 as 147 [0.47.4.57] '
FIGARC-DKHD 59/ 2326 52/ 2302 04 1.12 [0.78,1.62] —i—
Toal 66/ 2535 5712523 1.15[0.81,1.54] 2-0.80, p04255 e
Haserogensiny: @=0.20 {dt=1] pe0.5547 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 185: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hyperglykédmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 18/210 13121 133 145 [0.73.2.90] —.
FIZARO-DKD 129/ 2306 77232 87 192[1.45.2.51] -
Total 1671253 20/2523 185[1.442.37] 2-4.81, p=.0001 =
Heserogensisy: =053 {dt=1] pe0.4583 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 186: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hyperkalidmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD g9:210 arm 150 316 [0.57.11.50] '
FIGARO-DKD 2417336 2802302 850 0.85[0.43,1.45] ——
Toal 331253 3112523 1,07 [0.86.1.74] 2-0.27, p-0.7E7E —_—
Haserogensiny: =339 (1] pe0.0554 13-T0.5%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 187: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hyperlipiddmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 2/210 A 59 070 [0.124.18]
FISARC-OKD 471 2306 3202302 a4 1.45[0.93.227] —i—
Total 49,253 35)2503 139[0.90.2.14] 2-1.50,p-0.1328 e
Heserogensisy: Q=01 jd=1] p0.4353 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 188: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hypertriglyzeridimie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup

Finaranons + S0C

Placabo + 50C

Wailght

Rstative risk Cverall Rstative risk
study Eventa/ Total Events / Total %) {Toxad effact] traatment {Mxed effect]
5% CI effect 5% CI
Cverall
FIDELIC-OKD 14210 arz 140 188 (072430 —_—
FIGARC-DKHD 104/ 2326 59/ 2302 a0 1.49[1.11.20] -
Tetal 118/ 25% 7712523 153[1.15.202] Z-235, p-0.0032 —
Henaragany: Q=021 (=) 05259 P 2=00%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 189: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hyperurikdmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Finarenons + S0 Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Events / Total Events / Total %] {Toxad affect] traatment {Txed ettect]
5% CI affect 5% CI
Cverall
FIDELIC-DKD 8!z 171221 103 0.50[0.22.1.17] —_—
FISARC-OKD 100! 2326 o1 /2302 a7 1,09 [0.82.1.44] HIl-
Teta 108/ 253 108/ 2523 100 [077.1:29] T--0.03, p-0.9723 —
Henaragandiy: =318 (1) P05 P2-686%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 190: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hypoglykdmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% Cl effact 5% 0l
Cvarail
FIDELIO-DKD 21210 arm &7 070 [0.124.18] '
FIGARC-DKHD 25/ 2306 51/ 2302 933 049 [0.30,0.78] ——
Toal 271253 5402523 0.50[0.31,079] 2--2.99, p=0.0028 —_—
Haserogensiny: =015 {d=1] pe0.5345 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 191: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hypokalidmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
Study Events | Total Events | Total e {Tixed sffect] traatmant {Tiued affect]
5%Cl effact 5% €1
Cvarail
FIDELIC-DKD 2/210 a2 a0 13550 [1355,13559]
FIZARO-DKD 252325 10/ 2302 1000 247[1.195.14] —B—
Total 71253 10/2523 258130559 2-267, p-0.0076 —_—
Heserogensisy: =005 {dt=1] p-0.8209 P-0.0%
T | T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 192: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hyponatridmie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD s/210 402 7 1.32 [0.36,4.83] L
FIGARC-DKHD 53/ 2326 53/ 2302 a3 099 [0.65,1.44] ——
Total 58/ 2536 572523 1.01 [0.70,1.45] Z=0108, p=0.0490 —
Hetarogansity: Q=017 {dtf=1) p=0.5805 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 193: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetes mellitus Typ 2 aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 521 a3 084 [0.23,3.09] L
FISARC-OKD 44/ 2306 38/2302 204 1.15[0.75,1.76] —Il—
Tatal 45 2535 43/ 2523 141 (074157 Z=0.51, p=06117 ——
Heserngenaity: Q=019 {1} pe06592 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 194: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Vitamin D-Mangel aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED S3/210 Sz TE 1.09[0.78,1.53] —ra—
FIZARC-DFD G615/ 2326 607 2302 224 1.00[0.91,1.10] .
Total 555/ 2536 658/ 2523 1.01[0.82,1.11] Z=020, p=0.82430 -
Heserogenaisy: Q=024 i1 p-05253 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 195: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll

Fealative risi
Study Evants / Total Evants/ Total %) |Mad effect) traatment |Tmad affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD 12/210 11221 64 1.15[0.52.2 54 —_—
FIGARC-DKHD 176/ 2326 154/ 2302 936 113 [0.92.1.39] -l
Total 185 2535 165/ 2523 1.13[0.93,1.39] I=121, p=0.2277 He=—
Hetarogansity: Q=000 {dtf=1) p=0.9717 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 196: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Arthralgie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 22.02.2023

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 15/210 120221 a7 1.32[063.274] —_
FIGARC-DKHD 147/ 2326 135/ 2302 a13 1,08 [0.86,1.35] HIlF
Total 162 ) 2535 147 ) 2523 1.100.88,1.35] E=084, p=0.4035 e
Hetarogansity: Q=026 [dff=1) p=0114 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 197: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Riickenschmerzen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD a2 2l an 000 (0,00, 145296]
FISARC-OKD 30/ 2326 /2302 1004 1,02 [062.1.70] —i—
Tatal 301253 31/2523 0195 [0.58,1.58] Z=-016, p=0.8731 —_
Heserngenaity: C=01.06 {df=1} pe0.8041 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 198: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Bandscheibenprotrusion aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 6210 5021 75 1226 [0.39,4.08] '
FIGARC-DKHD 60/ 2325 T4 2302 azd 080 [0.57.1.12] —-
Total 6/ 2536 To/2523 083 [0.60,1.15] Z=-1.13, p=0.2588 —_
Hetarogansity: Q=053 {dff=1) p=0.4650 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 199: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Muskelspasmen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 4210 3l 72 1.40[0.32.6.19] L
FISARC-OKD 41/ 2326 472302 28 .86 [0.57.1.31] —l—
Tatal 45/ 2535 50/ 2523 0189 [0.60,1.33] Z=-0.55, p=0.5845 —
Heserngenaity: Q=038 [df=1) pe0.5370 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 200: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Myalgie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 1121 50 210[0.19.23.04] L
FIGARC-DKHD 25/ 2306 25/ 2302 a0 099 [0.57.1.72] —i—
Total 7253 262523 1.03 [0.50,1.76] Z=0.11, p=0.9105 —_
Hetarogansity: Q=036 [dff=1) p=0.5850 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 201: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Nackenschmerzen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD &/210 &/21 1048 079 [0.28.2.24] —_—
FISARC-OKD 55/ 2326 59/2302 gz 082 [064,1.33] —l—
Tatal &1/253 7/ 2523 091 [0.64,1.28] Z=-056, p=0.5754 —
Heserngenaity: Q=008 {dt=1} p07815 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 202: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Osteoarthrose aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 41210 5021 51 084 [0.23,3.09] L
FIGARC-DKHD 85/ 2326 76 | 2302 a9 112 [0.83,1.52) —-
Total 90/ 2536 B1/2523 1.10[0.82,1.48] Z=065, p=0.5132 e
Hetarogansity: Q=018 {df=1) p=0.6755 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 203: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Schmerz in einer Extremitit aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 1z 53 21000.19.23.04] L
FISARC-OKD /2326 el i 847 077 [0.44,1.38] —i—
Tatal 23/ 253 26/ 2523 082 [0.47.1.41] Z=-0.73, p=0.4670 —_
Heserngenaity: Q=54 (=1} p0.4227 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 204: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Rotatorensyndrom der Schulter aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 205: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Osteoarthritis der Wirbelsdule aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 206: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 41/210 iz 73 1.31[0.56,1.99] ———
FIZARC-DFD 470/ 2326 433/ 2302 227 1.07 [0.96,1.21] .
Total 511/ 2536 455/ 2523 1.09[0.57,1.23] Z=1.50, p=01347 —
Heserogenaisy: Q=079 |1 pe0.3746 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 207: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen des Nervensystems aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 70 521 az 147 [0.47.4.57] L
FISARC-OKD 55/ 2326 &1/2302 208 .89 [0.62,1.28] —l—
Tatal 2/ 2535 6/ 2523 054 [0.66.1.32] Z=-0.38, p=0.7011 —
Heserngenaity: Q=058 |dt=1) p=0.4080 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 208: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetische Neuropathie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2/210 402 58 237 [0FAT 5]
FIGARC-DKHD 100/ 2326 T4/ 2302 ez 125 [0.94,167] -
Total 109/ 2535 83/2523 1.30[0.99,1.73] Z=1.85, p=0.0625 —
Hetarogansity: =109 {eff=1) p=0.2975 P2=7 0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 209: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Schwindelgefiihl aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 3l 7 50 0.450.12.1.72] L i
FISARC-OKD 85/ 2326 T3/ 2302 250 1.15[0.85.1.57] -
Tatal 85/ 2535 50/ 2523 1,09 [0.81.1.47] Z=0.59, p=0.5572 —=—
Heserngenaity: Q=179 (=1} p=0.1807 Pamdd 2%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 210: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Kopfschmerzen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 1121 54 210[0.19.23.04] L
FIGARC-DKHD 211236 26 2302 UG 080 [0.45,1.47] ——
Total 23/253% 72823 0.85[0.49,1.47] Z=-0.50, p=0.5537 —_
Hetarogansity: Q=060 {df=1) p0.4405 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 211: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hypodsthesie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 1z 57 21000.19.23.04] L
FISARC-OKD 18/ 2326 28/ 2302 883 164 [0.35,1.15] ——
Tatal 201253 29/ 2523 0156 [0.3,1.21] Zm-13, pe01900 —_—
Heserngenaity: Q=091 [dt=1) p03413 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 212: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Ischialgie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 3210 sz 159 Q63 [0.15.251] k &
FIGARC-DKD 19/ 2326 210238 841 .90 [0.48,1.66] ——
Total 22/ 2536 26/2523 085 [0.45,1.49] Z=-{.58, p=0.5507 —_—
Heserogenaisy: Q=020 =1 p-05582 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 213: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Synkope aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk

Crverall Retathve risk
Study Ewents / Total Ewvents / Total %) |Theed effect) traatmeant |Twed effect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD al2m 3l 63 1.05[0.43.2,50] —_—
FISARC-OKD 134/ 2326 131/ 2302 937 1.01 [.80,1.28] HI
Tatal 143/ 2535 140/ 2523 1.0 [0.81.1:27] Z=0.13, p=0.5387 =
Heserngenaity: Q=001 {dt=1} p=0.9351 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 214: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Psychiatrische Erkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Finerencne + S0C
Evants / Total

11210

18/ 2328
192535
Q=08 eff=1)

Placabo + S0C
Evants/ Total

30221
23/2302
26/2523
p=0.5052

Wailght
%)

L]
931

P2=0.0%

Reatattve risk

{Tixed affact)
25% CI

035004335
077 [0.42.1.43]
0.73[0.40.1.31]

Abbildung 215: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Angst aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup
Study

Orvarall
FIDELIC-DFD
FIGARD-DFD
Total

Hetarogenalyy:

Finerancns + SoC
Ewents / Total

41210
352306

1) 2538
Q=90 =1

[Placebs + 30C
Ewvents / Total

2/
&) 2302
43)2523
p=0.3201

Walght
%]

65
935

P2=00%

Reatattve risk

{Tad affect)
35% CI

210031137
087 [0.55.1.35]
052 [0.60.1.42]

Orearll Retathve risk
treatment |Twed effect)
affact 5% CI
——
Z=-1.06, p=0.2830 —_
T T
01 1 10
Fawars Finerenane Favars Placeno
log-scale
Orearll Retathve risk
trestment (Twed affect)
affect 5% CI
—l—
Z=-0.36, p=0.718 —_
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Favars Placebo
log-scake

Abbildung 216: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Depression aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 11210 3z 3z 0.35[0.04,3.35]
FIGARC-DKHD 49/ 2306 42 2302 965 115 [077,1.74] ——
Total 50/ 2536 45/2523 1.10[0.74,1.64] Z=01.48, p=0.6300 —
Hetarogansity: Q=104 eff=1) p=0.3078 P2=3.8%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 217: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Schlaflosigkeit aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
Orvarall
FIDELIC-DFD /M0 /2 101 1.08[068,1.79] ——
FIGARD-DFD 241/ 2326 3723 A 0.78 [0.66.,091] |.|
Total 71! 2536 336/ 2523 Q.50 [0.59,0.93] Z=-2 85, p=0.0043 —
Hiterogansity: Q=175 {it=1) p=0.1850 Pomd2 3%
T T
0.1 1 10
Favors Finerenone Favors Placeo
log-scake

Abbildung 218: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

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

Stand: 22.02.2023

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 6210 sz 143 126 [0.39.4.08] &
FIGARC-DKD 33/ 236 3323 857 0.99 061, 1.60] —i—
Total 33/ 253 38/2523 1.03 [056,1.60] =011, p=09129 —_—
Heserogenaisy: Q=14 it 1) p-0.7059 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 219: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Akute Nierenschddigung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD a2 1z an 0100 [0.00, 12247]
FISARC-OKD 11/ 2326 /2302 1004 138019075 ——
Tatal 111253 30/ 2523 036 [0.18.0.72] Z=-288, p=0.0040 —_
Heserngenaity: Q=001 {dt=1} p0.9271 P2=00%
T T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 220: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetische Nephropathie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 3210 421 18339 0.79[0.18.3.48] k =
FIGARC-DKD 1172326 23/ 232 a1 0.47 [0.23,0.97] — .
Total 14/ 2536 2712523 052 (027,099 Z=-2000, pe0U0E55 —_—
Heserogenaisy: Q=037 (i1 pe0.5431 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 221: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Dysurie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 11210 4021 62 0126 [0.03.2.33]
FISARC-OKD 13/ 2326 3302302 938 (.57 [0.33,1.00] ——
Tatal 201253 3712523 054 [0.31,0.82] T=-225, pe00247 —_
Heserngenaity: Q=45 [ff=1) p-0.5010 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 222: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hamaturie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 1121 EL 210[0.19.23.04] L
FIGARC-DKHD 31/23% 34/ 2302 261 090 [0.56.1.46] —l—
Total 33/253% 35/2823 .94 [0.58,1.50] Z=-0.28, p=07818 —_
Hetarogansity: o= L45 [dff=1) p=0.4955 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 223: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Nephrolithiasis aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 11210 4021 53 0126 [0.03.2.33]
FISARC-OKD 25/ 2326 3202302 847 .80 [0.48,1.34] —l—
Tatal 71253 36/ 2523 075 0.451.2] Z=-1.16, pe0.2457 —_
Heserngenaity: Q=095 [df=1) p-0.3279 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 224: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Nierenzyste aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Abbildung 225: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Nierenfunktionsbeeintrachtigung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup
Study

Orvarall
FIDELIC-DFD
FIGARD-DFD
Total

Hetarogenalyy:

Abbildung 226: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriisen aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

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

Stand: 22.02.2023

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 8210 90221 186 0.94 [0.37.2.38] —_—
FIGARC-DKHD 66/ 2325 55/ 2302 834 1.00[0.72,1.41] ——
Total 742536 T4/ 2523 1.00[0.73,1.37] Tm-0.02, pe0.0832 —
Hetarogansity: Q=002 {eff=1) p=0.8875 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 227: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Gutartige Prostatahyperplasie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 3l 2l 103 158[0.27.9.35] L
FISARC-OKD 22/ 2306 202302 a7 1,09 [60,1.99] —l—
Tatal 25/ 253 22/ 2523 113 [0.64.2.00] Z=0.43, pm06598 —_
Heserngenaity: Q=015 {1} 06382 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 228: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Erektionsstorung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 300 2 Pl | &1 081 [0.52,1.25) ——
FIZARC-DFD ITa) 2326 39102302 913 0.35 [0.53,1.08] .
Total 404 ) 2536 430/ 2523 093 [0.53,1.08] Z=-1.07, p=0.2858 =i
Heserogenaisy: Q=045 (=1 p-0.5009 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 229: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD s/210 20z 75 263[0.82,1341)] L
FIGARC-DKHD 34236 36/ 2302 a5 093 [0.59,1.49] —l—
Total 30/ 2536 38/2523 1,02 [0.66,1.59] Z=009, p=0.2250 —_
Hetarogansity: Q=144 dff=1) p=0.2308 Pa=304%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 230: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Finarenons + S0 Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Eventa/ Total Events / Total %) {Toxad effact] traatment {Mxed effect]
5% CI effect 5% CI
Cverall
FIDELIC-OKD a2 121221 as 0.70[0.29,1.59] —_—
FIGARC-DKHD 97 | 2326 101/ 2302 a1 0.95[0.72,1.25] = B
Tetal 105/ 25% 113/ 2523 0.92 [0.71,1.20] Z--0.59, 05551 —
Henaragany: .42 (1) pe0.5153 P 2=00%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 231: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Husten aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Finarenons + S0 Placeto + SoC waight Rstative risk Cverall Rstative risk
study Events / Total Events / Total %] {Toxad affect] traatment {Txed ettect]
5% CI affect 5% CI
Cverall
FIDELIC-DKD 20210 51221 48 0.43[0.08.2.15] '
FISARC-OKD 471 2306 72302 952 156 [0.45,0.94] ——
Teta 49/25% 7612573 054 [0.45,0.81] T--245, p-0.0138 —_—
Henaragandiy: Q=07 (1) p0.5034 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 232: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Dyspnoe aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD a/210 1121 a0 0.0 [0.00,1E297]
FIGARC-DKHD 71236 26 2302 1000 1,03 [0.60.,1.76] ——
Total 7253 72823 .99 [0.58,1.68] Z=-0.03, p=0.9737 —_
Hetarogansity: Q=002 {eff=1) pe0.8944 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 233: [PD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Schmerzen im Oropharynx aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 1z 51 21000.19.23.04] L
FISARC-OKD 24/ 2306 2502302 a9 1.85[0.54,1.68] —H—
Tatal 25/ 253 26/ 2523 .99 [0.58,1.71] Z=-0.03, p=0.3738 —_
Heserngenaity: =040 {iff=1) pe0.5257 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 234: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Schlafapnoe-Syndrom aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 28/210 3 84 089 [0.56,1.42] —
FIGARC-DKHD 334/ 2526 325/ 2302 N 1,02 [0.58,1.17] 1B
Total 362/ 2535 3582523 1.01[0.88,1.15] Z=0.09, p=0.9313 s
Hetarogansity: Q=027 [dtf=1) p=0.5008 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 235: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aus RCT; Intervention
vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 3z 68 070 [0.12.4.18] L
FIGARC-DKHD 362306 30/ 2302 g3z 1.19[0.73,1.92) —il—
Total 38/2536 33/2523 1.14[0.72,1.82] E=01.57, pe0.5674 —_
Hetarogansity: Q=031 1) p=0.5756 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 236: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Diabetischer Full aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 11210 20z 38 0153 [0.05,5.76]
FIGARC-DKHD 35/ 2326 32/ 2302 962 1,08 [0L67,1.74] —l—
Total 36/ 2536 34/2523 1.05 [0.66,1.67] =021, pe0.8344 —
Hetarogansity: Q=034 {dff=1) p-0.5622 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 237: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Ekzem aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 3l 4021 78 079 [0.18.3.48] L
FISARC-OKD 41/ 2326 40/ 2302 a2z 1.01 [.66,1.56] ——
Tatal 442535 442573 1.9 [0.66.1.50] Z=-003, pe0A73L —
Heserngenaity: Q=010 {1} pe0.7504 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 238: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Pruritus aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 720 0!z a0 17320 [17320,17359]
FIGARC-DKHD 301232 34/ 2302 1000 (087 [0.54,1.47] —l—
Total 371253 34/2523 1.08 [0.68,1.72] I=034, pm07322 —
Hetarogansity: Q=076 [dff=1) p=0.3845 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 239: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Ausschlag aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD &/210 7 104 090 [0.31.254] —_——
FISARC-OKD 50/ 2326 5702302 g (87 [0.60.1.26] ——
Tatal 551253 54/ 2523 87 (061,124 Z=-0.76, p=0.4478 —t
Heserngenaity: Q=000 {itf=1} pe0.9474 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 240: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hautulkus aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Subgroup

Finaranons + S0C

Placebo + SoC Wailght Retattve risk Overall Ratattva risk
Study Events ! Total Eventa /! Total %) {Tead effoct) traatment {Tied affoct)
25% CI affact 5% CI
Crverall
FIDELIC-DMD 2/210 11z 72 0185 [0.36.2.04] (S —
FIGARC-DMD 145/ 2326 113/ 2302 28 127 [1.00.151] .
Total 154/ 2535 124/ 2523 1.23[0.98.1.55] Z=1.80, p=0.0721 -
Heserogenaity: Q=073 {1} p=0.3935 Pa=0.0%
T T

0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale
Abbildung 241: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Subgroup Fineranona + SoC Placstio + SoC waight Relativa risk Cvarail Ralativa risk
study Events | Total Eventa | Total %] {Meed effect] traatment {Mhoed affect]
5% €l effact 5% €1
Cvarail
FIDELIO-DKD 41210 21 111 210[0.39.11.37] '
FIGARC-DKHD 211236 222302 859 084 [0.52,1.71] ——
Toal 25253 2002523 1,04 [0.50,1.81] 2-0.13, p0.8927 —_—
Haserogensiny: @077 {d=1] p-0.3793 P-0.0%
T T
0.1 1 10
Fawvars Finersnons Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 242: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Katarakt-Operation aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 20210 45,21 123 1:22[0.85,1.73] ———
FIGARC-DKHD 347/ 2326 398/ 2302 a7 056 [0.76.0.38] a
Total 309/ 2535 4432523 .90 [0.80,1.02] Z=-1 67, p=0.0950 =
Hetarogansity: Q=321 1) p=0.0733 P2=68 8%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 243: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC GefaBBerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 181210 2402 13 079 [0.441.41] —e——
FISARC-OKD 141/ 2326 20 2802 8a7 159 [0.56,0.85] Hi
Tatal 153/ 2535 2262523 0170 [0.58,0.85] Z=-356, p=0.0004 =
Heserngenaity: Q=018 {dt=1} p06721 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 244: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hypertonie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 13/210 20z 68 6.84[1.56.20.05) —_—
FIGARC-DKHD 69/ 2325 36/ 2302 g3z 1.90[1.27.283] ——
Total #2/2536 38/2523 216[1.47.3.15] Z=395, p==0001 —_
Hetarogansity: Q=274 [dff=1) p=0.0976 P2=63 6%
T T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 245: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hypotonie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
Orvarall
FIDELIC-DFD 4/ 210 T2 136 Q50 (018208 [ =
FIGARC-DKD 28) 2306 39230 64 0.71[0.44.1.15) ——
Total 32/253% 46/ 2573 Q9 [0.441.09] Z=-180, p=0.1102 —_—
Hiterogansity: Q.05 {it=1) pe08123 il
T T
0.1 1 10
Favors Finerenone Favors Placeo
log-scake

Abbildung 246: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Periphere arterielle Verschlusskrankheit aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftraten)

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Reilative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Orverall
FIDELIC-DFD 3l 2l 77 158[0.27.9.35] L
FISARC-OKD 24/ 2306 36/ 2302 23 56 [0.39,1.10] ——
Tatal 71253 38/2523 071 [0.43,1.15] Z=-139, p=0.1647 —
Heserngenaity: Q=085 (=1} p=0.3558 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 247: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Herzerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Finerenons + S0C Placabd + S0C Wailght Reiative risk Crverall Retathve risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverll
FIDELIC-DFD 4210 2 102 21000.39.11.37] '
FIGARC-OKD 19/ 2326 302302 898 61 [0.34,1.07] ——
Tatal 23/253% 332523 069 [0.41,1.18] Z=-135,p=0.1773 —
Heterogeneity: @=1.58 {d=1} p0.1706 P2=467%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Fanars Placsbo
log-scale

Abbildung 248: IPD-Meta-Analyse flir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

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

Stand: 22.02.2023

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 8210 521 60 1.40[0.50,3.98] —_——
FIGARC-DKHD 95 | 2326 17/ 2302 40 081 [062,1.08] il
Total 104/ 2535 123/ 2523 084 [0.65,1.08] Tm-1.34, p=0.1793 —=h
Hetarogansity: C=1.00 {dff=1) p=0.3184 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 249: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD 2210 1121 67 210[0.19.23.04]
FIGARC-DKHD 14/ 2336 7202 933 051 [0:27.,0.38] ——
Total 16/ 2536 28/2523 057 [0.31,1.09] Z=-1.81, p=0.0608 —_
Hetarogansity: Q=125 {dff=1) p=0.2642 P2=198%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 250: IPD-Meta-Analyse flir schwere UE mit dem PT Pneumonie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 41210 0!z a0 90158 [99158.99155]
FIGARC-DKHD 45 | 2306 44/ 7302 1000 1,03 [0.69,1.56] —il—
Total 50/ 2536 442593 1.13[0.75,1.68] Z=0158, p=0.5603 —_
Hetarogansity: Q=017 {dtf=1) p0.5834 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 251: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen aus RCT; Intervention vs.
Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD a/210 3z a0 .00 [0.00,84E295)
FIGARC-DKHD 62306 26 2302 1000 099 [0.58,1.70] ——
Total 26/ 2536 20/2523 0.890.53,1.51] E=-0.43, p=05654 —_
Hetarogansity: Q=015 {dtf=1) p=0.7023 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 252: IPD-Meta-Analyse flir schwere UE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Ratathve risk Orearll Ratathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 720 521 121 123 [0.42.3.59] —_—
FIGARC-DKHD 48/ 2326 47! 2302 &9 1.01 [0.68,1.50] ——
Total 55/ 2536 53/2823 1,03 [0.71,1.50] Z=01.18, p=0.8572 —
Hetarogansity: Q=011 dff=1) p0.73a2 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 253: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Ratathve risk Orearll Ratathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% Cl effact 5% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 2210 Jran T2 Q70012418 k
FIZARC-DFD 26/ 2326 38/2302 9238 058 [0.41.1.11] I—.—-|
Total 28/ 2536 41/2523 058 [0.42.1.09] Z=-1.59, p=0.1118 —_—
Heserogenaisy: Q=000 {1 p=0.8700 P2=00%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 254: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Erkrankungen des Nervensystems aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC
Study Evants / Total
Crvarall
FIDELID-DHD 50210
FIGARC-DHD 22/ 2325
Tatal 2712535
Hetenogenaity: Q=170 {eft=1)

Placabo + S0C
Evants/ Total

30221
342302
372523
p0.1225

Wailght
%)

124
876

Pa=211%

Ratathve risk

{Tixed affact)
25% CI

175[0.42.7.25]
054 [0.38,1.09]
073[0.42.1.19]

COrvarall
treatmant
effect

Zm-126, p=0.2074

Ratathve risk

{Thed aftact)
35% CI

0.1

Favars Finerenane Fawars Placsbo

log-scale

Abbildung 255: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC
Study Evants / Total
Crvarall
FIDELID-DHD 320
FIGARC-DHD 36/2325
Tatal 39/2535
Hetenogenaity: Q=107 =1}

Placabo + S0C
Evants/ Total

121
38/ 2302
30/2523
p=0.3005

Wailght
%)

3
961

P2=6T%

Ratathve risk

{Tixed affact)
253 CI

316[033.30.11]
094 [0.50.1.47]
099064154

treatmant

Z=-0103, p=09731

Ratathve risk

{Thed aftact)
25% CI

0.1

1 10
Favors Finerenonsa Favors Placeb

log-scale

Abbildung 256: IPD-Meta-Analyse flir schwere UE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums aus

RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 22.02.2023

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

Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Finerenons + So0C
Evants / Total

3210
33/ 2308
35/ 253
Q=127 {eft=1)

Placabo + S0C
Evants/ Total

Tz
322302
30/2523
p=0.2605

Wailght
%)

115

P2=21.0%

Ratathve risk

{Tixed affact)
25% CI

0450012177
1.02 [053.1.55]
092 [0.50.1.44]

Orearll Ratathve risk
treatment |Twed effect)
affact 5% CI
—il—
Z=-0.35, p=0.7172 —_
T
0.1 1 10
Favors Finerenone Favors Placeba
log-scale

Abbildung 257: IPD-Meta-Analyse fiir schwere UE aus der SOC Gefallerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm

auftraten)

Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Finerenons + So0C
Events / Total

20210
322308
342535
Q=37 (dft=1)

Placabo + S0C
Evants / Total

121
322302
33/2523
pe0587

Wailght
%)

20

P2=0.0%

Ratathve risk

{ixed affact)
25% CI

210[0.19.23.04]
029 [061.1561]
1.02 [054.1.54]

Z=009, p=0.2277

Ratathve risk

{Tixed aftact)
35% CI

Abbildung 258: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Herzerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup
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FIGARD-DFD
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50210

&0} 2306
£5) 2535
Q=40 =1
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&/2
30/ 2302
35)2523
p=0.5250

Walght
%]

1348
851

P2=00%
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085 [0.27 2.83]
132[0822 1]
1250081143

01 1 10
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i
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0.1 1 10
Favars Finerenane Favars Placebo
log-scake

Abbildung 259: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Augenerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup
Study

Orverall
FIDELIC-DED
FIZARC-DFD
Total

Hetenogenaity:

Finerencne + S0C
Evants / Total

70210
572308
54/ 2535
=135 {dtt=1)

Placabo + S0C
Evants/ Total

40221

55/ 2302
592523
pe0.2431

Wailght
%)

7T

P2=266%

Reatattve risk

{Tixed affact)
25% CI

1.84 [0.55,5.20]
087 [061.1.23]
092 [0.65.1.29]

COrvarall
treatmant
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Zm-047, p=05350

{Thed aftact)
35% CI

0.1

1 10
Favors Finerenonsa Favors Placeb
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Abbildung 260: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Finerencne + S0C
Study Ewents / Total
Orvarall
FIDELIC-DFD &/ 210
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Total 34/253%
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35)2523
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—
[
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Abbildung 261: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort aus RCT;

Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 378 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED 4210 12 78 421047 37.36]
FIZARC-DFD 21/ 2326 1712302 922 122[0652.31] I—-.—|
Total 25/ 253 1812523 1.38[0.76.2.53] Z=1.06, p=0.2901 —
Heserogenaisy: Q=114 {itt=1) p-0.2349 P2=125%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 262: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Leber- und Gallenerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Events / Total Events / Total %) {Tixad effect) trestmant {Timed effact)
5% Cl affect 5% CI
Orvarall
FIDELIC-DFD 16/210 1521 a5 1.42[057 221] ——
FIGARD-DFD 202! 2326 236 2302 a35 QB85 [0.71.1.01] I-.+
Total 218/ 2536 2512523 Q86 [0.73.1.03] Z=-167, p=0.083 —
Hiterogansity: Q=052 {dt=1) pe0437 il
T T
0.1 1 10
Favors Finerenone Favors Placeo
log-scake

Abbildung 263: IPD-Meta-Analyse flir SUE aus der SOC Infektionen und parasitiare Erkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD s/210 20z 53 263[0.82,1341)] L
FIGARC-DKHD 40/ 2326 58/ 2302 947 0158 [0.40,0.58] ——
Total 45/ 2536 70/ 2523 064 [0.44,0.92] Z=-2.38, p=0.0175 —_
Hetarogansity: Q=312 (1) p=0.0772 P2=68 0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 264: IPD-Meta-Analyse fiir SUE mit dem PT Pneumonie aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 3l 4021 53 079 [0.18.3.48]
FISARC-OKD 62/ 2326 48/ 2302 a4 1228 [0.58,1.55] -l
Tatal 5/ 2535 52/ 2523 124 [0.87.1.78] Z=1.18, p=0.2387 i
Heserngenaity: Q=038 [df=1) pe0.5370 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 265: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup
Study

Orvarall
FIDELIC-DRD
FIGARC-DRD
Toal
Hetenogenaity:

Finerencne + S0C
Evants / Total

20210

15/ 2328
18/2535
Q=030 {eff=1)
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50221
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p=0.5811

Wailght
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13z

P2=0.0%

Reatattve risk

{Tixed affact)
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0.42[0.08.2.15]
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054 [0.35,1.18]
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affact 5% CI
-
——
-1 47, pe=0 1402 —_—
T T

Abbildung 266: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Untersuchungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 267: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 3210 20z 92 1.58[0.27.9.35] L
FIGARC-DKHD 71236 /2302 05 127 072224 ——
Total 30/ 2536 23/2523 1.30[0.76.2.23] Z=095, p=0.3435 —_—
Hetarogansity: Q=005 {dff=1) p=0.8210 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 268: IPD-Meta-Analyse fiir SUE mit dem PT Diabetes mellitus Typ 2 aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 22 3l 70 0123 [0.05.1.07] 1
FISARC-OKD 44/ 2306 43/2302 934 1.01 [067.1.54] —Ji—
Tatal 45 2535 52/ 2523 0188 0.59,1.30] Z=-053, p=0.5255 —
Heserngenaity: =335 (dt=1) pe0.0671 P2=T02%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 269: IPD-Meta-Analyse flir SUE aus der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% Cl affact 35% CI
Orvaraill
FIDELIC-DKD 11/210 Tz 93 1,65 [0.65,4.19] —_—
FIGARC-DKHD TH! 2326 a0/ 2302 a7 086 [0.54,1.16] -
Total 89/ 2536 o7 /2523 0.91 [0.69.1.21] Z=-053, p=0.5313 —
Hetarogansity: Q=174 [dff=1) p=0.1&70 Pa=d2 6%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 270: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen) aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events | Total Evants/ Total %) {Thead affect) traatment {Thead affect)
5% CI affact 95% C1
Orvaraill
FIDELIC-DKD s/210 402 75 1.32 [0.36,4.83] L
FIGARC-DKHD 64/ 2326 46 | 2302 azd 1,38 [0.25.2.00] —Jl—
Total 60/2536 50/2523 1.37 [0.95,1.97] E=172, p=0.0845 H—
Hetarogansity: Q=000 {dtf=1) p=0.9473 P2=0.0%
T T
0.1 1 10
Favars Finerenane Fawars Placsbo
log-scale

Abbildung 271: IPD-Meta-Analyse flir SUE aus der SOC Erkrankungen des Nervensystems aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + 500 Wailght Reatattve risk Orearll Retathve risk
Study Events/ Total Evants/ Total %] |Mxad affact) trastmant |Mwed effact)
% CI effect 3% Cl
Orverall
FIDELIC-DED §/210 sz 100 1.58 [0.56,5.06] —_—
FIZARC-DFD 5112326 61/2302 200 Q.83 [0.57.1.19] I—-—|
Total 59/ 253 66/ 2523 0,59 [0.53.1.25] Z=-055, 05131 —
Heserogenaisy: Q= A i) p-0.2303 P2=30.5%
T T
0.1 1 10
Favars Finerencne Fawars Flassio
log-scale

Abbildung 272: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Subgroup Fineranons + SoC Placabo + S0C Waight Ralathve risk Orwerall Realative risk
Study Evanta ! Total Evanta ! Total {3 {Tvad effect) treatment {Tixed affect)
5% CI aftact 5% CI
Ovverall
FIDELIC-DFD 3l 2l 47 158[0.27.9.35] L
FISARC-OKD 42/ 2326 56/ 2302 953 .74 [0.50,1.10] ——
Tatal 45/ 2535 56/ 2523 077 [0.52.1.13] Z=-1.33, p=0.1835 —r
Heserngenaity: Q=156 (=1} p=0.4171 P2=00%
T T
0.1 1 10
Fawars Finerenane Favars Placaba
log-scake

Abbildung 273: IPD-Meta-Analyse flir SUE aus der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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035004335
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treatment |Twed effect)
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——
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T
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Abbildung 274: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 275: IPD-Meta-Analyse flir SUE aus der SOC Chirurgische und medizinische Eingriffe aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Fineranons + SoC Placebo + S0C
Study Evants / Total Evants/ Total
Crvarall
FIDELID-DHD 70 5/
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1435
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Abbildung 276: IPD-Meta-Analyse fiir SUE aus der SOC GefaBerkrankungen aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Gemaidll Heterogenititstest liegt fiir jegliche UE (p=0,0865), schwere UE (p=0,5306), SUE
(p=0,5686) und UE, die zum Therapieabbruch fiihren (p=0,8823) jeweils keine bedeutsame
statistische Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor. Die IPD-Meta-
Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von

Finerenon + SoC hinsichtlich schwerer UE (RR [95%-KI]: 0,85 [0,75; 0,97]; p=0,0124).

Die erginzend durchgefiihrte Auswertung der Gesamtraten jeglicher UE, schwerer UE und
SUE unter Ausschluss erkrankungsbezogener Ereignisse zeigt analoge Ergebnisse.

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Hinsichtlich der UE nach SOC und PT wurden im Vergleich zum Kontrollarm sowohl
Ereignisse, die unter der Intervention seltener als auch solche, die hdufiger auftraten,
identifiziert.

Im Folgenden sind jegliche UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten und fiir die ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
besteht, aufgefiihrt.

Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, bei denen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Finerenon besteht

e PT Herzinsuffizienz: Gemall Heterogenitétstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,8091). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,57 [0,35; 0,94]; p=0,0262).

e PT Dickdarmpolyp: Gemill Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,2856). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,59 [0,36; 0,97]; p=0,0358).

e SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Gemal3
Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,8310). Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR
[95%-KI1]: 0,87 [0,76; 0,98]; p=0,0274).

e PT Odem peripher: GemiB Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,7818). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-K1]: 0,65 [0,52; 0,82]; p=0,0002).

e PT Erysipel: Geméfl Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,6857). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,45 [0,24; 0,84]; p=0,0126).
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PT Pneumonie: GemiR Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,0597). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,70 [0,54; 0,90]; p=0,0062).

PT Hypokalidmie: Gemal3 Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,6946). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,50 [0,31; 0,79]; p=0,0028).

SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Gemall Heterogenititstest liegt keine
bedeutsame statistische Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor
(p=0,1860). Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,80

[0,69; 0,93]; p=0,0043).

PT Diabetische Nephropathie: Gemall Heterogenititstest liegt keine bedeutsame
statistische Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,9271).
Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zugunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,36 [0,18; 0,72]; p=0,0040).

PT Dysurie: Gemél Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,5431). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-K1]: 0,52 [0,27; 0,99]; p=0,0455).

PT Hamaturie: Gemal Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,5010). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-K1]: 0,54 [0,31; 0,92]; p=0,0247).

PT Dyspnoe: GeméB Heterogenitétstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,6034). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-K1]: 0,64 [0,45; 0,91]; p=0,0138).

PT Hypertonie: Gemél Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,6721). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,70 [0,58; 0,85]; p=0,0004).

Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, bei denen ein statistisch signifikanter

Unterschied zugunsten von Finerenon besteht

PT Kalium im Blut erhoht: Gemill Heterogenititstest liegt keine bedeutsame
statistische Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,4941).
Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 2,13 [1,20; 3,78]; p=0,0098).
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e SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen: Gemall Heterogenititstest liegt keine
bedeutsame statistische Heterogenitét zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor
(p=0,4577). Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,10
[1,01; 1,20]; p=0,0292).

e PT Hyperkalidmie: Geméf Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,4683). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,85 [1,44; 2,37]; p<0,0001).

e PT Hyperurikdmie: Gemif3 Heterogenititstest liegt keine statistisch bedeutsame
statistische Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,6459).
Die IPD-Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 1,53 [1,15; 2,02]; p=0,0032).

e PT Hyponatridmie: Gemall Heterogenitatstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,8299). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 2,68 [1,30; 5,53]; p=0,0076).

e PT Hypotonie: Geméf Heterogenitétstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,0976). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied
zuungunsten von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 2,16 [1,47; 3,15]; p<0,0001).

Die IPD-Meta-Analyse zeigt fiir keines der schweren UE nach SOC und PT, die bei mindestens
1% der Patienten in einem Studienarm auftraten, einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied.

Im Folgenden sind SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm auftraten, aufgefiihrt, fiir die die [PD-Meta-Analyse einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied zeigt.

e PT Pneumonie: Gemall Heterogenititstest liegt keine bedeutsame statistische
Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien vor (p=0,0772). Die IPD-
Meta-Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten
von Finerenon + SoC (RR [95%-KI]: 0,64 [0,44; 0,92]; p=0,0175).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext finden sich in
Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. %/

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

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

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien flir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

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

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

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

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden alle patientenrelevanten Endpunkte auf
Effektmodifikationen durch die in Abschnitt 4.2.5.5 aufgefiihrten Subgruppen untersucht.
Unabhingig davon, ob fiir den jeweiligen Endpunkt Subgruppenanalysen a priori geplant
waren, wurden diese fiir alle in Tabelle 4-72 aufgelisteten Endpunkte durchgefiihrt. Die
untersuchten Subgruppen sowie die Kategorisierungen der einzelnen Subgruppen entsprechen
den fiir die Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD a priori geplanten und im CSP
festgelegten?!.

Die Ergebnisse der Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt sind in Tabelle 4-73
dargestellt. Nachfolgend sind die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit statistisch
signifikanter Interaktion zusammengefasst. Eine Darstellung der Subgruppenergebnisse mit
statistisch ~ signifikanter Interaktion anhand von Forest-Plots findet sich in den
Abschnitten 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.3. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die Kaplan-
Meier Kurven fiir Subgruppen mit statistisch signifikanter Interaktion in Anhang 4-1 dargestellt.
Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit nicht statistisch signifikanter Interaktion sind
erginzend in Anhang 4-1 abgelegt.

Tabelle 4-72: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen
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Gesamtmortalitit
FIDELIO-DKD ° ° ° ° ° ° . °
FIGARO-DKD ° ° ° ° ° ° . °

2L Fiir die aufeinander abgestimmten Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurden im jeweiligen CSP
dieselben Subgruppen a priori festgelegt.
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Renal bedingte Morbiditit*
FIDELIO-DKD ° ° ° ° ° ° ° °
FIGARO-DKD . . ° ° . ° ° °
Kardiovaskulir bedingte Morbidit:it"
FIDELIO-DKD ° ° ° ° ° ° ° °
FIGARO-DKD . . ° ° ° ° ° °
Gesamthospitalisierung
FIDELIO-DKD ° . ° ° ° ° ° °
FIGARO-DKD . . ° ° ° ° ° °
EQ-5D VAS
FIDELIO-DKD o o o o o o o o
FIGARO-DKD o o o o o o o) o
KDQoL-36
FIDELIO-DKD o o o o o o o o
FIGARO-DKD o o o o o o o) o
Unerwiinschte Ereignisse®
FIDELIO-DKD o o o o o o o o
FIGARO-DKD o o o o o o o) o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

a: Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden zur Untersuchung der renal bedingten Morbiditét
Subgruppenanalysen fiir die Endpunkte kombinierter Nierenendpunkt und Beginn von Nierenversagen
durchgefiihrt. A priori geplant waren Subgruppenanalysen fiir den kombinierten Nierenendpunkt.

b: Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden zur Untersuchung der kardiovaskuldr bedingte
Morbiditét Subgruppenanalysen fiir die Endpunkte kombinierter kardiovaskularer Endpunkt, schwere HF-
bedingte Ereignisse, Myokardinfarkt und Schlaganfall durchgefiihrt. A priori geplant waren
Subgruppenanalysen fiir den kombinierten kardiovaskulidren Endpunkt.

c¢: Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen fiir die Gesamtraten der UE
und fiir UE nach SOC und PT, fiir die in der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied vorliegt, durchgefiihrt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-73 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-73: Ergebnis des Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt
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Gesamtmortalitiit
Gesamtmortalitit 0,9953 0,5215 0,7751 0,0535 0,3972 0,6847 0,5772 0,4038
Renal bedingte Morbiditit
Kombinierter Nierenendpunkt 0,9905 0,1266 0,4022 0,3125 0,9843 0,8195 0,5508 0,8331
Beginn von Nierenversagen 0,6485 0,1647 0,1217 0,1735 0,4127 0,9880 0,3205 0,2182
Kardiovaskuliir bedingte Morbidit:it
Kombinierter kardiovaskulédrer Endpunkt 0,9089 0,8173 0,9160 0,5977 0,6166 0,7299 0,8072 0,2280
Schwere HF-bedingte Ereignisse 0,6756 0,1409 0,7575 0,5201 0,8699 0,5909 0,3493 0,5023
Myokardinfarkt 0,9577 0,5383 0,8817 0,8988 0,6495 0,6328 0,7483 0,4458
Schlaganfall 0,3069 0,5029 0,8401 0,8247 0,1801 0,4301 0,9353 0,1911
Gesamthospitalisierung
Gesamthospitalisierung 0,5390 0,7592 0,7094 0,0751 0,7261 0,9388 0,4951 0,6814
EQ-5D VAS
EQ-5D VAS Verschlechterung um >15 Punkte 0,3633 0,4606 0,1191 0,7339 0,1784 0,2328 0,6924 0,2538
Verbesserung um >15 Punkte 0,0762 0,1550 0,9439 0,9880 0,4111 0,3355 0,0142 0,4129
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KDQoL-36
PCS Verschlechterung um >8 Punkte 0,2915 0,2037 0,7741 0,3705 0,5078 0,5790 0,4399 0,1958
Verbesserung um >8 Punkte 0,0829 0,7444 0,4136 0,4300 0,7204 0,1359 0,2696 0,7958
MCS Verschlechterung um >9 Punkte 0,5152 0,4713 0,6826 0,5234 0,3850 0,8963 0,2468 0,4942
Verbesserung um >9 Punkte 0,9347 0,6828 0,3750 0,3973 0,0044 0,3619 0,2483 0,0456
Krankheitslast der Verschlechterung um >15 Punkte 0,0867 0,9761 0,5900 0,2934 0,4249 0,2841 0,8720 0,8072
Ni krank
[CTENCTRTAEUNE | Verbesserung um >15 Punkte 0,7483 | 0,6288 | 05130 | 0,6004 | 03722 | 0,1034 | 02864 | 0,9860
Symptome und Verschlechterung um >15 Punkte 0,3369 0,5564 0,3768 0,2269 0,3975 0,6179 0,1961 0,7717
Probleme der
Nierenerkrankung Verbesserung um >15 Punkte 0,9719 0,2519 0,3911 0,6966 0,4494 0,5257 0,1841 0,3064
Auswirkungen der Verschlechterung um >15 Punkte 0,0066 0,0214 0,6657 0,4395 0,2540 0,4356 0,4127 0,7217
Nierenerkrankung auf
das tigliche Leben Verbesserung um >15 Punkte 0,1493 0,8929 0,9122 0,6180 0,7083 0,4229 0,6733 0,8224
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse
Jegliche UE 0,2711 0,3731 0,6434 0,5949 0,6322 0,6906 0,0525 0,0157
Schwere UE 0,7632 0,9492 0,2062 0,1783 0,3125 0,3682 0,1301 0,1588
SUE 0,2684 0,9813 0,7701 0,7049 0,8769 0,4942 0,0652 0,7643
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UE, die zum Therapieabbruch fiithren 0,7114 0,0572 0,7506 0,9696 0,1117 0,1320 0,9767 0,1125
Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
PT Herzinsuffizienz 0,7190 0,6508 0,9593 0,5575 0,3975 0,7433 0,1392 0,8963
PT Dickdarmpolyp 0,0697 0,5204 1,0000 0,7862 0,3151 0,1485 0,2069 0,4684
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0,1891 0,1892 0,1267 0,4889 0,9324 0,0629 0,9567 0,4552
Verabreichungsort
PT Odem peripher 0,3570 0,0928 0,2758 0,8652 0,9788 0,5828 0,7289 0,3343
PT COVID-19* 0,9137 0,5622 0,7763 0,9679 0,0357 0,06434 0,1030 0,7684
PT Erysipel 0,8632 0,1566 1,0000 1,0000 0,6432 0,5570 0,7825 0,5919
PT Pneumonie 0,9859 0,0203 0,9984 0,9260 0,7223 0,3805 0,0470 0,2514
PT Kalium im Blut erh6ht 0,7702 0,6467 0,8880 0,7493 0,5627 0,8531 0,0292 0,9671
SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen 0,0036 0,4949 0,8920 0,8328 0,0467 0,4519 0,1967 0,8394
PT Hyperkalidgmie <0,0001 0,0515 0,2578 0,3078 0,1262 0,7406 0,9776 0,4901
PT Hyperurikdmie 0,2863 0,5890 0,7708 0,8977 0,4439 0,2056 0,0653 0,8927
PT Hypokalidmie 0,3387 0,2844 0,9605 0,9140 0,3441 0,1390 0,8154 0,8164
PT Hyponatridmie 0,6394 0,7736 0,7831 0,9352 0,9696 0,0535 0,0974 0,6181
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0,5459 0,9101 0,2757 0,2910 0,2581 0,2332 0,1024 0,7406
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PT Diabetische Nephropathie 0,9214 0,7921 0,8468 0,9730 0,6117 1,0000 0,1676 0,8348
PT Dysurie 0,1540 0,4495 0,9909 0,9949 0,1044 0,2509 0,1642 0,6622
PT Hématurie 0,7057 0,2410 0,9397 0,9975 0,7467 0,2731 0,5537 0,6266
PT Dyspnoe 0,3151 0,9615 0,3944 0,8472 0,4532 0,3937 0,6512 0,4071
PT Hypertonie 0,6432 0,7044 0,4808 0,5027 0,7417 0,4944 0,2426 0,3965
PT Hypotonie 0,8641 0,4919 0,5196 0,4184 0,6100 0,1913 0,4311 0,5113
Schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
Fiir keines der schweren UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftraten, zeigt sich in der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied, sodass fiir schwere UE nach SOC und PT keine Subgruppenanalysen durchzufiihren sind.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
PT Pneumonie 0,7449 0,6715 0,9878 0,5772 0,2042 0,2768 0,0806 0,6746
Statistisch signifikante Interaktionen (p<0,05) sind durch Fettdruck gekennzeichnet.
a: UE mit dem PT COVID-19 traten nur in der Studie FIGARO-DKD auf.
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
,,niedrig “und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdénnlich/hoch.

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

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

In der Gesamtschau aller untersuchten Subgruppen konnte iiber die Endpunkte hinweg keine
Héufung von signifikanten Interaktionen fiir bestimmte Subgruppenmerkmale identifiziert
werden (siehe Tabelle 4-73). Es lésst sich kein systematisches Muster erkennen und somit kein
Riickschluss auf fazitrelevante Effektmodifikatoren ziehen. In der Folge kann ein Einfluss der
betrachteten Subgruppen auf den Behandlungseffekt ausgeschlossen werden. Die beobachteten
Interaktionen bleiben daher bei der Bewertung des Zusatznutzens unberiicksichtigt; die
Ableitung des Zusatznutzens erfolgt fiir die Gesamtpopulation der Patienten mit CKD in den
Stadien 1 und 2 mit Albuminurie in Verbindung mit T2DM.

Gesamtmortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.

Renal-bedingte Morbidit:it

Kombinierter Nierenendpunkt

Fir den kombinierten Nierenendpunkt zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.

Beginn von Nierenversagen

Fiir den Endpunkt Beginn von Nierenversagen zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.
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Kardiovaskuliir bedingte Morbidit:it

Kombinierter kardiovaskulirer Endpunkt

Fiir den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.

Schwere Herzinsuffizienz-bedingte Ereignisse

Fiir den Endpunkt schwere HF-bedingte Ereignisse zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.

Mpyokardinfarkt

Fir den Endpunkt Myokardinfarkt zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.

Schlaganfall

Fir den Endpunkt Schlaganfall zeigen sich keine statistisch  signifikanten
Effektmodifikationen.

Gesamthospitalisierung

Fir den Endpunkt Gesamthospitalisierung zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effektmodifikationen.

EQ-5D VAS

Fiir den Endpunkt EQ-5D VAS zeigen sich hinsichtlich der Verschlechterung um >15 Punkte
keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen.

Hinsichtlich der Verbesserung um >15 Punkte zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation durch Serumkaliumwert zu Baseline (p=0,0142). In der Subgruppe der
Patienten mit einem Serumkaliumwert zu Baseline von <4,5 mmol/L besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Finerenon + SoC,
wihrend sich in der Subgruppe der Patienten mit einem Serumkaliumwert zu Baseline von
>4,5 mmol/L kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt.

KDQoL-36

Fiir die Domédne MCS des KDQoL-36 zeigen sich hinsichtlich der Verbesserung um >9 Punkte
statistisch signifikante Effektmodifikationen durch Vorgeschichte einer kardiovaskuldren
Erkrankung (p=0,0044) und SBP zu Baseline (p=0,0456). In der Subgruppe der Patienten mit
Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Finerenon + SoC, wihrend sich in der
Subgruppe der Patienten ohne Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt. Ebenso besteht in der Subgruppe der
Patienten mit einem SBP zu Baseline von >160 mmHg ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zuungunsten von Finerenon + SoC, wihrend sich in den anderen
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Subgruppenkategorien nach SBP zu Baseline keine statistisch  signifikanten
Behandlungsunterschiede zeigen.

Fiir die weiteren Doméanen des KDQoL-36 zeigen sich hinsichtlich der Verbesserung um
mindestens die jeweils als klinisch bedeutsam anzunehmende Responseschwelle keine
statistisch signifikanten Effektmodifikationen.

Fiir die Doméne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben des KDQoL-36
zeigen sich hinsichtlich der Verschlechterung um >15 Punkte statistisch signifikante
Effektmodifikationen durch Alter (p=0,0066) und Geschlecht (p=0,0214). In der Subgruppe der
Patienten im Alter von >65 Jahre besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Finerenon + SoC, wihrend sich in der Subgruppe der Patienten
im Alter von <65 Jahre kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt. Ebenso
besteht in der Subgruppe der ménnlichen Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Finerenon + SoC, wihrend sich in der Subgruppe
der weiblichen Patienten kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt.

Fiir die weiteren Doménen des KDQoL-36 zeigen sich hinsichtlich der Verschlechterung um
mindestens die jeweils als klinisch bedeutsam anzunehmende Responseschwelle keine
statistisch signifikanten Effektmodifikationen.

Unerwiinschte Ereignisse

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse

Fiir jegliche UE zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation durch SBP zu
Baseline (p=0,0157). In der Subgruppe der Patienten mit einem SBP zu Baseline von
<130 mmHg besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Finerenon + SoC, wihrend sich in den anderen Subgruppenkategorien nach
SBP zu Baseline keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede zeigen.

Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Fir jegliche UE mit dem PT COVID-19 zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation durch Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung (p=0,0357). In der
Subgruppe der Patienten ohne Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung besteht ein
statistisch ~ signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
Finerenon + SoC, wéhrend sich in der Subgruppe der Patienten mit Vorgeschichte einer
kardiovaskuldren Erkrankung kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt.

Fir jegliche UE mit dem PT Pneumonie zeigen sich statistisch signifikante
Effektmodifikationen durch Geschlecht (p=0,0203) und Serumkaliumwert zu Baseline
(p=0,0470). In der Subgruppe der weiblichen Patienten besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Finerenon + SoC, wihrend sich in der
Subgruppe der ménnlichen Patienten kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zeigt. Ebenso besteht in der Subgruppe der Patienten mit einem Serumkaliumwert zu Baseline
von >4,5 mmol/L ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
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zugunsten von Finerenon + SoC, wéhrend sich in der Subgruppe der Patienten mit einem
Serumkaliumwert zu Baseline von <4,5mmol/L kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zeigt.

Fiir jegliche UE mit dem PT Kalium im Blut erh6ht zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation durch Serumkaliumwert zu Baseline (p=0,0292). In der Subgruppe der
Patienten mit einem Serumkaliumwert zu Baseline von <4,5 mmol/L besteht ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Finerenon + SoC,
wihrend sich in der Subgruppe der Patienten mit einem Serumkaliumwert zu Baseline von
>4.5 mmol/L kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt.

Fiir jegliche UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen zeigt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikationen durch Alter (p=0,0036) und Vorgeschichte -einer
kardiovaskuldren Erkrankung. In der Subgruppe der Patienten im Alter von >65 Jahre besteht
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von
Finerenon + SoC, wéhrend sich in der Subgruppe der Patienten im Alter von <65 Jahre kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt. Ebenso besteht in der Subgruppe der
Patienten mit Vorgeschichte einer kardiovaskulidren Erkrankung ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von Finerenon + SoC, wéhrend sich in
der Subgruppe der Patienten ohne Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung kein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt.

Fiir jegliche UE mit dem PT Hyperkalidmie zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation durch Alter (p<0,0001). In der Subgruppe der Patienten im Alter
von >65 Jahre besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zuungunsten von Finerenon + SoC, wéhrend sich in der Subgruppe der Patienten im Alter
von <65 Jahre kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt.

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Fiir keines der schweren UE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm auftraten, zeigt sich in der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied, sodass fiir schwere UE nach SOC und PT keine Subgruppenanalysen
durchzufiihren sind.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Fiir SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm auftraten
und fiir die in der Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
vorliegt, zeigen sich keine statistisch signifikanten Effektmodifikationen.
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4.3.1.3.2.1 EQ-5D VAS-RCT
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Abbildung 277: IPD-Meta-Analyse fiir EQ-5D VAS (Verbesserung um >15 Punkte) in der Subgruppe Serumkaliumwert zu Baseline aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

Finerenon (KERENDIA®)

Seite 402 von 722



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 22.02.2023

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

4.3.1.3.2.2 KDQoL-36 - RCT

Subgroup Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Relative risk Owerall Relative risk
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Abbildung 278: IPD-Meta-Analyse fiir Domidne MCS des KDQoL-36 (Verbesserung um >9 Punkte) in der Subgruppe Vorgeschichte einer
kardiovaskuldren Erkrankung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Subgroup Finerenone + SoC Placebo + SoC Weight Relative risk Cwerall Relative risk
Study Events | Total Events | Total (%) (fixed effect) treatment (fixed effect)
95% Cl effect 95% Cl
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Abbildung 279: IPD-Meta-Analyse fiir Domédne MCS des KDQoL-36 (Verbesserung um >9 Punkte) in der Subgruppe SBP zu Baseline aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 280: IPD-Meta-Analyse fiir Domédne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben des KDQoL-36
(Verschlechterung um >15 Punkte) in der Subgruppe Alter aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 281: IPD-Meta-Analyse fiir Domédne Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tdgliche Leben des KDQoL-36

(Verschlechterung um >15 Punkte) in der Subgruppe Geschlecht aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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4.3.1.3.2.3 Unerwiinschte Ereignisse - RCT

Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse
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Abbildung 282: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE in der Subgruppe SBP zu Baseline aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Jegliche unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
auftraten)
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Abbildung 283: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT COVID-19 in der Subgruppe Vorgeschichte einer kardiovaskuldren
Erkrankung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 284: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Pneumonie in der Subgruppe Geschlecht aus RCT; Intervention vs.

Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 285: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Pneumonie in der Subgruppe Serumkaliumwert zu Baseline aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle
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Abbildung 286: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Kalium im Blut erhoht in der Subgruppe Serumkaliumwert zu Baseline aus
RCT; Intervention vs. Kontrolle
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Abbildung 287: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen in der Subgruppe Alter aus RCT;
Intervention vs. Kontrolle

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 288: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE aus der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen in der Subgruppe Vorgeschichte
einer kardiovaskuldren Erkrankung aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Abbildung 289: IPD-Meta-Analyse fiir jegliche UE mit dem PT Hyperkalidmie in der Subgruppe Alter aus RCT; Intervention vs. Kontrolle
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Tabelle 4-74: Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Studienbezeichnung Quelle

FIDELIO-DKD CSR (Bayer AG 2020)
Zusatzauswertungen (Bayer AG 2022a)
Registereintrige (Clinical TrialsGOV 2021; EU-CTR 2021)

Publikationen und sonstige Quellen (Agarwal 2022; Bakris 2020; Filippatos
2021a; Filippatos 2021b; Filippatos 2022d; Rossing 2022a; Rossing 2022d;
Rossing 2022¢; Ruilope 2022a)

FIGARO-DKD CSR (Bayer AG 2021b)

Zusatzauswertungen (Bayer AG 2022c¢)

Registereintrdge (Clinical TrialsGOV 2022; EU-CTR 2022)

Publikationen und sonstige Quellen (Filippatos 2022a; Pitt 2021; Ruilope 2022b)

FIDELITY CSR (Bayer AG 2021a)
Zusatzauswertungen (Bayer AG 2022b)

Publikationen und sonstige Quellen (Agarwal 2021; Bakris 2022; Filippatos
2022b; Filippatos 2022c¢; Pitt 2022; Rossing 2022b; Rossing 2022c¢)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiiflige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-75: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-76: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-77: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenczial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folg