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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung | Bedeutung

AE Adverse Event

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome

ALT Alanine aminotransferase

AM Arzneimittel

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ANCOVA Analysis of Covariance

ARNOS Association Regionale des Nephrologues Osteodystrophie

ARR Absolute Risikoreduktion

Assoc. Association

AST Aspartate aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer-Code

AVR Arzneiverordnungsreport

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BP Blutdruck

Ca-frei Kalziumfrei

CAPD Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis

CARI Caring for Australasians with Renal Impairment

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl Confidence Interval

CKD Chronic Kidney Disease

CKD-MBD | Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorders

CONSORT | Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Case Report Form

CSR Clinical Study Report

CTD Common Technical Document

Beta-CTX Beta-carboxyterminal crosslinking telopeptide

CVvD Cardiovascular Disease

d.h. das heil3t

D1 Dialyse Nr. 1 in einer bestimmten Woche

DDD Defined Daily Dose
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Abktlrzung | Bedeutung

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
dL Deziliter

DSMB Data and Safety Monitoring Board
EBPG European Best Practice Guidelines

ECG Electrocardiography

eCRF Electronic Case Report Form

EMA European Medicines Agency

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report
ERBP European Renal Best Practice

ESRD Endstage Renal Disease

EU Europaische Union

FAS Full Analysis Set

FAS5B Full Analysis Set der Studie PA-CL-05B
FMC Fresenius Medical Care

FGF-23 Fibroblast Growth Factor-23

FUP Nachbeobachtungsvisiten (Follow-up Visits)
g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Globulare Filtrationsrate

ggd. gegenuber

G-I-N Guidelines International Network

Gl gastrointestinal

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HBsAg Hepatitis B-Oberflachenantigen

HCL Hydrochlorid

HCV RNA Hepatitis C-Virus Ribonukleinséure

HD Hamodialyse

HDL High Density Lipoprotein

HR Hazard Ratio

HR Heart Rate
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Abktlrzung | Bedeutung

ICH International Conference on Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ID Identifikation

iPTH Intact Parathyroid Hormone

IEC Independent Ethics Committee

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutional Review Board

ISN International Society of Nephrology

ITT Intention-To-Treat

IVRS Interactive Voice Response System

kardiovask. | kardiovaskular

k.A. Keine Angabe

KD Kidney Disease

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KtV K= Dialysator-CIeargnce von Harnstof_f; t = Dialysezeit; V =
Gesamtwassergehalt im Korper des Patienten

L Liter

LD Low Dose

LDL Low Density Lipoprotein

LOCF Last Observation Carried Forward

MAR Missing at Random

MBD Mineral and Bone Disorder

MD Maintenance Dose

MEdDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH Medical Subject Heading

MMRM Mixed-Effect Model Repeated Measure

MTC Mixed Treatment Comparison

mEq Milliequivalents

mg Milligramm
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Abktlrzung | Bedeutung

min Minute

mind. mindestens

Mio Millionen

mL Milliliter

mmol Millimol

MQIC Michigan Quality Improvement Consortium Guideline
MTC Mixed Treatment Comparison

NCC-CC National Collaborating Centre for Chronic Conditions
ng Nanogramm

NGC National Guidelines Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
OR Odds Ratio

PA21 Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)

PB Phosphatbinder

PEPPS Primary Efficacy Per-Protocol Set

PD Peritonealdialyse

PES Primary Efficacy Set

pPg Pikogramm

pmol Pikomol

PPS Per-Protocol Set

% Prozent

PT(s) Preferred Term(s)

PTH Parathyroid Hormone

QoL Quality of Life

QTc Frequenzkorrigierte QT-Zeit

RCT Randomized Controlled Trial

ROW Rest of World

RRi Relative Risk mit umgedrehter Effektrichtung
RR Relatives Risiko (Relative Risk)

S. siehe

S. Seite

SAE Serious adverse event
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Abktlrzung | Bedeutung

SAP Statistical Analysis Plan

SAF Safety Set

SD Standard Deviation

SEM Standard Error of Mean

SevCa Sevelamerkarbonat

SF-36 Short Form-36

SGB Sozialgesetzbuch

SHPT Secondary Hyperparathyroidism
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMD Standardized Mean Difference
SMQ Standardised MedDRA Querie
SOC System Organ Class

SS Safety Set

subj. subjektiv

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
symptom. symptomatisch

SV Screening Visite

TEAE Treatment Emergent Adverse Event
TSAT Transferrin Saturation

u. und

UE Unerwunschtes Ereignis

UK United Kingdom

ULN Upper Limit of Normal

USA United States of America

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO World Health Organization
WMD Weighted Mean Difference

z.B. Zum Beispiel

ZNT ZweckmaRige 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, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung
Ist fur Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro; interne Bezeichnung: PA21) zur Kontrolle des

Serumphosphatspiegels bei der Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz unter Hamodialyse oder Peritonealdialyse im Rahmen eines umfassenden thera-
peutischen Ansatzes, der Kalziumerganzungsmittel, 1,25-dihydroxy Vitamin D3 oder eines
seiner Analoga oder Kalzimimetika umfassen kann, um die Entwicklung renaler Knochen-
erkrankungen zu kontrollieren, basierend auf Daten aus randomisierten kontrollierten
Klinischen Studien im Vergleich zu Sevelamer HCI oder Sevelamerkarbonat fiir folgende
Endpunkte ein Zusatznutzen nachweisbar?
Wirksamkeit
e Mortalitat
o Gesamtmortalitat
e Morbiditat
o Patienten mit kardiovaskul&drem Ereignis
e Patienten mit kardiovaskularem Ereignis (event)
e Patienten mit kardialen Stérungen (disorder)
e Patienten mit vaskularen Stérungen (disorder)
o Patienten mit Stérungen des Nervensystems
o Patienten mit symptomatischer vertebraler und non-vertebraler Fraktur
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzdmie (PT, FAS, SAF)
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (Laborwerte, FAS, SAF)
o Patienten mit anhaltender Hyperkalzdmie (FAS, SAF)
o Patienten mit hyperkalzdmischer Krise (FAS, SAF)
e Compliance (70-120 %, 80-120 %)
e Veranderungen im Serumphosphatspiegel
e Verénderungen im Serumkalziumspiegel
e Patienten mit Hospitalisierung
e Lebensqualitat
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
e Summe der physischen Komponenten (PCS)

e Summe der mentalen Komponenten (MSC)
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o Tablettenlast ("pill burden™)

Sicherheit

Patienten mit unerwunschtem Ereignis (UE)

Patienten mit schwerwiegendem unerwtinschtem Ereignis (SUE)

Patienten mit Therapieabbruch wegen UE
Patienten mit UE getrennt nach Schweregrad

o Milde UE

o Moderate UE

o Schwere UE
Patienten mit metabolischer Azidose
Patienten mit Hyperphosphatamie (PT)
Patienten mit Hyperphosphatdmie (Laborwerte)
Patienten mit anhaltender Hyperphosphatédmie
Patienten mit Hypophosphatamie (PT)
Patienten mit Hypophosphatamie (Laborwerte)
Patienten mit anhaltender Hypophosphatdmie
Patienten mit Hypokalzdmie (PT)
Patienten mit Hypokalzdmie (Laborwerte)
Patienten mit Hyperparathyreoidismus (PT)
Patienten mit Hyperparathyreoidismus (Laborwerte)
Patienten mit Diarrh6 getrennt nach Schweregrad

o Milde Diarrh6

o Moderate Diarrho

o Schwere Diarrh6
Patienten mit gastrointestinalen Stérungen
o  Ubelkeit
o Ubelkeit (SUE)
o Erbrechen
o Erbrechen (SUE)
o Verringerter Appetit

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)
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o Verringerter Appetit (SUE)

o Obstipation

o Obstipation (SUE)

o Patienten mit gastrointestinalen Stérungen (SUE)
e Patienten mit gastrointestinalen Blutungen
e Patienten mit Hyperkaliamie
e Patienten mit Anamie

o Patienten mit Andmie

o Patienten mit Andamie (SUE)

Entsprechend der durch den G-BA bestimmten ZVT —

e kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) oder Sevelamer oder
Lanthankarbonat sowie

e Dei Patienten, bei denen kalziumhaltige Phosphatbinder laut Fachinformation kontra-
indiziert sind (z. B. Hyperkalzamie), wobei unter kalziumhaltige Phosphatbinder auch
solche fallen, die neben kalziumhaltigen zusatzlich magnesiumhaltige phosphat-
bindende Wirkstoffe enthalten: Sevelamer oder Lanthankarbonat —

werden im vorliegenden Dossier Ergebnisse sowohl fir die Gesamt- / Zielpopulation
population entsprechend der Zulassung von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) présentiert
wie auch fiir die Teilpopulation von Patienten mit Kontraindikationen gegen kalziumhaltige
Phosphatbinder (bezeichnet als Teilpopulation A2).
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Datenquellen

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)
wurden ausschliesslich randomisierte kontrollierte Studien herangezogen.

Bibliografische Literaturrecherche

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel
wurde in folgenden Datenbanken durchgefuhrt:

e Medline

e Embase

e Embase Alert

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Suchsyntax ein separater, auf
die jeweilige Datenbank und Suchoberflache zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt.
Die verwendete Suchsyntax und Suchalgorithmen, sowie die sich daraus ergebenden Treffer-
zahlen sind in Anhang detailliert aufgelistet. Die bibliographische Literaturrecherche nach
RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 25.07.2014 fir alle Datenbanken
durchgefuhrt. Es wurden keine Sprach- oder Jahreseinschrankungen vorgenommen.

Suche in Studienregistern

In einer systematischen Suche wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform, EU Clinical Trials Register sowie Klinische Prufungen
PharmNet.Bund durchsucht. Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den
Optionen der jeweiligen Suchoberflache. Die Suche in den Studienregistern erfolgte am
05.08.2014 fir das ICTRP und am 25.07.2014 fur alle weiteren Register. Es wurde keine
zeitliche Einschrankung der Suche vorgenommen.

Selektion relevanter Studien

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem Standardvorgehen bei systematischen
Recherchen: Nach Entfernung der Duplikate wurden die angezeigten Treffer anhand der elek-
tronisch verfugbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen der vorab definierten
Einschlusskriterien untersucht. Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung
eines oder mehrerer der Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten Selektions-
schritt ohne weitere Dokumentation der Griinde fir ihre Exklusion ausgeschlossen (Vor-
selektion). Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten
Selektionsschritt die Notwendigkeit einer Exklusion ergab, wurde die entsprechende Quelle
mit Ausschlussgrund dokumentiert.
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Nach Durchfiihrung der beschriebenen Suche lagen zur Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) zwei randomisierte kontrollierte Studien
vor. Studie PA-CL-03A, eine Dosisfindungsstudie der Phase Il mit sechswdchiger
Behandlungszeit, sowie eine Uber ein Jahr laufende Phase Il Studie, die aus zwei Teilen
bestand, PA-CL-05A (Teil 1), sowie PA-CL-05B (Teil 2).

Studie PA-CL-03A:

Diese 9-wochige randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte, multizentrische Dosisfindungs-
Studie im Parallelgruppendesign verglich 5 unterschiedliche PA21-Dosierungen (1,25 g/ Tag,
509/ Tag, 7,59/ Tag, 10,0 g/ Tag oder 12,59/ Tag) mit einer einzelnen Dosierung von
Sevelamerhydrochlorid (HCI, 4,8 g / Tag; Dosisanpassungen waren nicht erlaubt) bei Hamo-
dialyse-Patienten mit CKD. Nach einer 2-wdchigen Auswaschperiode wurden die Patienten
randomisiert und bis zur 7. Woche behandelt und im Anschluss 2 Wochen nachbeobachtet.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der unterschiedlichen Sucroferric Oxyhydroxide-
Dosierungen bzgl. die Senkung des Serumphosphatspiegel sowie die Bewertung der
Wirksamkeits- / Sicherheitsprofile. Insgesamt wurden 154 Patienten im Verhaltnis 1:1:1:1:1:1
auf die Studienarme randomisiert und behandelt, die Verteilung auf die einzelnen
Dosierungsgruppen mit Velphoro bzw. Sevelamer war homogen.

Studie PA-CL-05A/05B:

Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, multizentrische
Studie der Phase 3 mit offenem Studiendesign zur Untersuchung der Langzeitsicherheit,
Vertréglichkeit und Effektivitat von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) im Vergleich zu
Sevelamerkarbonat bei Dialysepatienten mit Hyperphosphatamie tber 52 Wochen durch-
gefiihrt. Die Studie bestand aus zwei sequentiellen Teilen (PA-CL-05A und PA-CL-05B).

Zunéchst wurden die Patienten in Teil 1 der Studie (PA-CL-05A) im Verhaltnis 2:1 zu
Sucroferric Oxyhydroxide (N = 710) und Sevelamer (N = 349) randomisiert. Nach Abschluss
der 12-wdchigen Titrationsperiode und der folgenden 12-wochigen Erhaltungstherapie
wurden 99 Patienten, welche diese 24 Wochen mit einem kontrollierten Phosphatspiegel
beendeten, in eine sozusagen ,eingebettete Studie mit spezifischer Fragestellung im
Verhaltnis 1:1 re-randomisiert (Phase 2 der Studie PA-CL-05A): Uber 3 Wochen wurde
Sucroferric Oxyhydroxide in der Erhaltungsdosis (N = 50) mit einer Niedrigdosis (N = 49)
verglichen. Weder Fragestellung noch Vergleichstherapie sind fir die Nutzenbewertung von
Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) relevant, weshalb die Resultate im vorliegenden
Dossier unbertiicksichtigt bleiben.

Im Anschluss an PA-CL-05A wurden die verfligbaren Patienten in PA-CL-05B (Teil 2 der
Studie) aufgenommen: Einschlusskriterien waren der Abschluss von PA-CL-05A (Ausnahme:
die in der ,eingebetteten Studie auf die Niedrigdosis von  Sucroferric
Oxyhydroxide(Velphoro) randomisierten Patienten (N = 49) waren von der Teilnahme an PA-
CL-05B ausgeschlossen) sowie die Einwilligung des Patienten. Vor dem Einschluss von

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) Seite 45 von 1703



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.10.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten in Teil 2 der Studie (PA-CL-05B) wurde die Stichprobengrofle erhoht
(Protokollanderung 2 vom 04.07.2011), um eine, den regulatorischen Anforderungen bzgl.
langfristiger Sicherheitsdaten gentigende, Anzahl Patienten sicherzustellen. Von den
verfiigbaren Patienten (Velphoro: N =509; Sevelamer: N =293) nahmen 391 Patienten im
Sucroferric Oxyhydroxide - und 268 Patienten im Sevelamerarm teil. Diese wurden fir
weitere 28 Wochen entsprechend ihrer urspringlichen Randomisation mit Sucroferric
Oxyhydroxide oder Sevelamer behandelt.

Im vorliegenden Dossier werden sowohl die Resultate des ersten Studienteils (PA-CL-05A)
wie auch die Ergebnisse der integrierten Analyse beider Studienteile (PA-CL-05A/05B) nach
dem Intention-To-Treat Prinzip, d.h. auf Basis der in Teil 1 der Studie (PA-CL-05A)
randomisierten Patienten dargestellt.
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien
Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

E1 | Patientenpopulation
(Indikation)

Entsprechend der Zulassung: ,,Velphoro wird bei Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz unter Hamodialyse oder Peritonealdialyse zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels angewendet. Velphoro sollte im Rahmen eines
umfassenden therapeutischen Ansatzes angewendet werden, der ein Kalzium-
ergénzungsmittel, 1,25-dihydoxy Vitamin D3 oder eines seiner Analoga oder
Kalzimimetika umfassen koénnte, um die Entwicklung renaler Knochen-
erkrankungen zu kontrollieren.*

E2 Intervention

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro; intern: PA21) laut Zulassung.

E3 | Vergleichstherapie

Kalziumhaltige Phosphatbinder oder kalziumfreie Phosphatbinder wie
Sevelamer (Sevelamerhydrochlorid, Sevelamerkarbonat) oder Lanthankarbonat.
Unter kalziumhaltige Phosphatbinder fallen dabei auch Phosphatbinder, die
neben kalziumhaltigen zusétzlich magnesiumhaltige phosphatbindende Wirk-
stoffe enthalten.

E4 | Endpunkte

Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit

Wirksamkeit
e Mortalitat
o  Gesamtmortalitét
e  Morbiditat
o  Patienten mit kardiovaskul&drem Ereignis
e Patienten mit kardiovaskularem Ereignis (event)
e Patienten mit kardialen Stérungen (disorder)
e Patienten mit vaskuldren Stérungen (disorder)
o  Patienten mit Stérungen des Nervensystems

o  Patienten mit symptomatischer vertebraler und non-vertebraler
Fraktur

o  Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (PT, FAS, SAF)

o  Patienten mit symptomatischer Hyperkalzdmie (Laborwerte, FAS,
SAF)

o  Patienten mit anhaltender Hyperkalzdmie (FAS, SAF)
o  Patienten mit hyperkalzamischer Krise (FAS, SAF)

e Compliance (70-120 %, 80-120 %)

e Veranderungen im Serumphosphatspiegel

e Veranderungen im Serumkalziumspiegel

e Patienten mit Hospitalisierung

e Lebensqualitat

o  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
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e  Summe der physischen Komponenten (PCS)
e  Summe der mentalen Komponenten (MSC)

o  Tablettenlast ("pill burden™)

Sicherheit

Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)

Patienten mit schwerwiegendem unerwinschtem Ereignis (SUE)

Patienten mit Therapieabbruch wegen UE
Patienten mit UE getrennt nach Schweregrad
o Milde UE
o Moderate UE
o Schwere UE
Patienten mit metabolischer Azidose
Patienten mit Hyperphosphatédmie (PT)
Patienten mit Hyperphosphatdmie (Laborwerte)
Patienten mit anhaltender Hyperphosphatamie
Patienten mit Hypophosphatdmie (PT)
Patienten mit Hypophosphatdamie (Laborwerte)
Patienten mit anhaltender Hypophosphatamie
Patienten mit Hypokalzamie (PT)
Patienten mit Hypokalzamie (Laborwerte)
Patienten mit Hyperparathyreoidismus (PT)
Patienten mit Hyperparathyreoidismus (Laborwerte)
Patienten mit Diarrh6 getrennt nach Schweregrad
o Milde Diarrho
o Moderate Diarrhd
o Schwere Diarrhd
Patienten mit gastrointestinalen Stérungen
o Ubelkeit
o Ubelkeit (SUE)
o  Erbrechen
o  Erbrechen (SUE)
o Verringerter Appetit
o  Verringerter Appetit (SUE)
o  Obstipation

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)
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o  Obstipation (SUE)

o Patienten mit gastrointestinalen Stérungen (SUE)
e Patienten mit gastrointestinalen Blutungen
e Patienten mit Hyperkaliamie
e Patienten mit Andmie

o  Patienten mit Anédmie

o Patienten mit Anédmie (SUE)

E5 | Studientyp (Design) | Randomisierte, kontrollierte klinische Studien

E6 | Studiendauer Keine Einschrankungen

E7 | Sprache Keine Einschrankung

E8 | Vollpublikation Ja (Studienbericht, Vollpublikation oder ausreichende Informationen aus
verfligbhar Studienregister)

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde auf Basis der VVorgaben des IQWiG und der
Verfahrensordnung des G-BA fiir jede in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und
separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt bewertet. Dazu wurden folgende, endpunkt-
ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert und bewertet:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

Verdeckung der Gruppenzuteilung (Allocation Concealment; bei randomisierten

Zeitliche Parallelitat der Interventionsgruppen (bei nicht randomisierten Studien)

Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen bzw. adaquate Berticksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

Verblindung der Patienten und behandelnden Personen bzw. weiterbehandelten

Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

A Endpunktibergreifende Punkte:
o
o
Studien)
o
o
o
Personen
o
B Endpunktspezifische Punkte:

Verblindung der Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung des Intention-to-Treat-Prinzips

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung einzelner Endpunkte
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In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie an Hand der
unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,hoch* oder ,,niedrig* bewertet. Anschlieend wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir jeden Endpunkt separat ebenfalls in den
Kategorien ,,niedrig oder ,.hoch®“ bestimmt. Wurde das Verzerrungspotential bereits auf
Studienebene mit ,,hoch* beurteilt, wurden die Endpunkte jeweils dennoch neu bewertet.

Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde zugewiesen, wenn eine relevante Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden konnte. Bei einer relevanten Verzerrung auf Studienebene ist die
Gesamtaussage der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Mangel mdglicherweise
zu anderen Schlussfolgerungen fuhren wirde.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)
liegen zwei randomisierte kontrollierte Studien vor: Studie PA-CL-03A, eine Phase Il Dosis-
findungsstudie mit sechswdéchiger Behandlungszeit, sowie eine tber ein Jahr laufende Phase
I11 Studie, die aus zwei Teilen bestand, PA-CL-05A (Teil 1), sowie PA-CL-05B (Teil 2).

Auf Basis der Angaben in den Studienberichten bzw. der zusétzlichen Analysen wurden alle
Detailinformationen zu Studiendesign und Ergebnissen extrahiert und gem. den VVorgaben im
Dossier dokumentiert. Entsprechend der durch den G-BA bestimmten ZVT -

e kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) oder Sevelamer oder
Lanthankarbonat sowie

e Dei Patienten, bei denen kalziumhaltige Phosphatbinder laut Fachinformation kontra-
indiziert sind (z. B. Hyperkalzamie): Sevelamer oder Lanthankarbonat —

erfolgen Analyse und Synthese der Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation sowie fur Patienten
mit Kontraindikationen gegen kalziumhaltige Phosphatbinder (Teilpopulation A2).

Die in beiden Studien erhobenen und in den klinischen Studienberichten dargestellten
Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit orientierten sich aufgrund der Indikation von
Sucroferric  Oxyhydroxide  (Kontrolle des Serumphosphatspiegels) hauptséchlich an
Laborparametern, wie z. B. dem Phosphat-, Kalzium- und iPTH-Spiegel.

Diese Endpunkte entsprachen aber nicht den Parametern, welche seitens des G-BA als
patientenrelevant erachtet werden. Die seitens des G-BA im Zusammenhang mit der
Colestilan Bewertung als patientenrelevant erachtete Endpunkte machten fur Velphoro
groltenteils eine nachtrégliche Auswertung der individuellen Patientendaten erforderlich. Die
Operationalisierung dieser nachtréglich ausgewerteten Endpunkte orientierte sich an den bei
der Nutzenbewertung von Colestilan verwendeten Operationalisierungen. Die restlichen End-
punkte wurden analog der Operationalisierung im Studienbericht ausgewertet. Fur Endpunkte,
die im Rahmen der Phase 111 Studie bereits ausgewertet worden waren, nicht aber im Rahmen
der Phase Il Studie, orientierte sich die Auswertung der Daten der Phase Il Studie an der im
Studienbericht der Phase |11 Studie dargestellten Operationalisierung.
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Auf der Basis der Angaben in den Studienberichten bzw. zuséatzlich durchgefiihrter Analysen
wurden alle Detailinformationen zu Studiendesign, Charakteristika der Studienpopulation
sowie der Teilpopulation (A2) bei Studienbeginn extrahiert und in den Tabellen und Modulen
der Dossiervorlage dokumentiert. Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten bzw.
nachtraglich ausgewerteten Endpunkten wurden fir die jeweiligen Behandlungsarme
beschrieben und verglichen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt. Wesentlicher Grund hierfur ist die in der
Studie PA-CL-03A verabreichte fixe Dosierung gegentber der individuell titrierten Dosis in
der Studie PA-CL-05A/05B.

Folgende Sensitvitatsanalysen wurden im Rahmen der Studie PA-CL-03A durchgefihrt:

e ANCOVA-Modell zur Verdnderung des Serumphosphatspiegel von Baseline bis
Studienende mit den Kovariablen Serumphosphatspiegel und Region.

e Ein zusatzliches Modell wurde erstellt, um die Interaktion mit den unterschiedlichen
Dosierungen und der Region zu untersuchen.

Fur Studie PA-CL-05A/B wurden folgende Sensitivitatsanalysen durchgefthrt:

e Mixed-Effect Model Repeated Measure (MMRM) / Missing at Random (MAR)
Modell in Studie PA-CL-05A bezuglich der Veranderung im Serumphosphatspiegel
bei der PA21- im Vergleich mit der Sevelamer-Gruppe.

e ANCOVA-Modell zur Veranderung des Serumphosphatspiegel von Baseline bis
Woche 12 mit der Kovariable ,,Baseline Serumphosphatspiegel*

e ANCOVA-OC (Observed Cases)-Modell der Verédnderung des Serumphosphat-
spiegels in Woche 27 im Vergleich zu Woche 24 mit den Kovariablen ,,Baseline
Serumphosphatspiegel* und ,,Region®.

In der Dosisfindungsstudie PA-CL-03A waren keine Subgruppen praspezifiziert. Zur Studie
PA-CL-05A/05B liegen zwei Auswertungen vor. Zum einen fir PA-CL-05A (Teil 1 der
Studie) sowie als integrierte Analyse die Studie PA-CL-05A zusammen mit dem zweiten Teil
der Studie (PA-CL-05A/05B). Fir beide Zeitpunkte wurden die jeweils im Studienprotokoll
praspezifizierten Subgruppen berichtet.

Im Beratungsgesprach mit dem G-BA wurden zwei zusétzliche Subgruppen definiert, fur
welche die patientenrelevanten Endpunkte ebenfalls ausgewertet wurden:

e Vorherige Behandlung mit Sevelamer: ja/nein (im Zeitraum 12 Monate vor
Screening) sowie

e Begleittherapie (wie VitaminD-3 Analoga, Kalzium, Kalzimimetika): ja / nein.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zur Beurteilung des Zusatznutzens von Sucroferric Oxyhydroxide gegenuber Sevelamer
liegen zwei Studien vor: PA-CL-03A, eine neunwochige Dosisfindungsstudie der Phase Il
(n =98), sowie PA-CL-05A/05B, eine einjahrige Zulassungsstudie der Phase Il (n = 1.041).
Zusétzlich zu den Gesamtergebnissen der Studie PA-CL-05A/05B sind in diesem Dossier
auch die Zwischenergebnisse des ersten Teils dieser Studie, PA-CL-05A, dargestellt. In den
folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse fur jede Studie separat berichtet. Zundchst
werden die Ergebnisse fir die Gesamtstudienpopulation (Zielpopulation) wiedergegeben,
gefolgt von den Resultaten fiir die Teilpopulation A2 (Patientengruppe mit Kontraindikation
gegen kalziumhaltige Phosphatbinder).

Gesamtpopulation

Studie PA-CL-03A (Gesamtpopulation)

Mortalitat

Wahrend der Studienzeit traten weder bei den mit Sucroferric Oxyhydroxide, noch bei den
mit Sevelamer behandelten Patienten Todesfalle auf.

Morbiditat

Bei keinem der in PA-CL-03A ausgewerteten Morbiditatsendpunkte zeigten sich in der
Gesamtpopulation signifikante Unterschiede zwischen den mit Sucroferric Oxyhydroxide und
den mit Sevelamer behandelten Patienten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat (SF-36) wurden in dieser Studie nicht erhoben. Daten zur
Tablettenlast wurden erhoben und dargestellt, sind jedoch fir die aktuelle Nutzenbewertung
nicht aussagekraftig, da in dieser Phase Il Dosisfindungsstudie eine Tablette niedrigerer
Dosierstarke von Sucroferric Oxyhydroxide verwendet wurde, die nicht der gegenwartigen
Zulassung entspricht.

Sicherheit

Auch bei den fir PA-CL-03A ausgewerteten Sicherheitsendpunkten bestanden in der
Gesamtpopulation keine signifikanten Unterschiede zwischen den mit Sucroferric
Oxyhydroxide und den mit Sevelamer behandelten Patienten.

Insgesamt fallt bei Betrachtung der Ergebnisse der Phase Il Studie PA-CL-03A auf, dass
schwerwiegende unerwunschte Ereignisse sowohl bei den mit Sucroferric Oxyhydroxide
(5,3 %) als auch bei den mit Sevelamer behandelten Patienten (7,7 %) relativ selten auftraten.
Unter beiden Medikamenten brachen zwischen einem Funftel und einem Viertel der Patienten
die Studie aufgrund UE ab (Sucroferric Oxyhydroxide: 22,4 %; Sevelamer: 23,1 %).
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Hé&ufigste UE waren Hypophosphatdmie (Sucroferric Oxyhydroxide: 22,4 %; Sevelamer: 11,5
%) und Hypokalzamie (Sucroferric Oxyhydroxide: 19,7 %; Sevelamer: 19,2 %).
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Studie PA-CL-05A (Gesamtpopulation)

Mortalitat

In PA-CL-05A verstarben insgesamt 1,9 % der mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten
und 2,0 % der mit Sevelamer behandelten Patienten (p = 0,873).

Morbiditat

Der einzige Morbiditatsendpunkt, bei dem sich in PA-CL-05A ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte, war die Therapietreue (Compliance; 70 %-
120 % der geplanten Anzahl Tabletten): Mit 82,7 % war diese bei den mit Sucroferric
Oxyhydroxide behandelten Patienten signifikant hoher als bei den mit Sevelamer behandelten
Patienten (77,2 %; p = 0,043).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels SF-36 erhoben. Dabei konnte weder
in Bezug auf die psychische noch bzgl. der kdrperlichen Komponente des SF-36 Scores ein
signifikanter Unterschied zwischen den mit Sucroferric Oxyhydroxide und den mit Sevelamer
behandelten Patienten festgestellt werden.

Die Tablettenlast war fir die mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten signifikant
niedriger als fir die mit Sevelamer behandelten Patienten (3,1 Tabletten/Tag vs.
8,1 Tabletten / Tag; p < 0,001).

Sicherheit

Bei der Mehrheit der Sicherheitsendpunkte waren die Ergebnisse in den beiden Studienarmen
vergleichbar. Signifikante Unterschiede zeigten sich bei folgenden Endpunkten:

e Patienten mit UE waren in PA-CL-05A unter Sucroferric Oxyhydroxide haufiger als
unter Sevelamer (83,9 % vs. 76,7 %; p = 0,008). Ebenfalls haufiger brachen Patienten
die Behandlung aufgrund UE ab (16,4 % vs. 6,6 %; p < 0,001).

e Mit 13,9 %, bzw. 41,0 % (Auswertung auf Basis PTs bzw. Laborwerten) war der
Anteil der mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten, bei denen eine
Hyperphosphatamie auftrat, grosser als der Anteil unter Sevelamer (Auswertung auf
Basis PTs: 8,3 %; p =0,011 bzw. Auswertung auf Basis von Laborwerten: 28,4 %;
p < 0,001).

e Im Sucroferric Oxyhydroxide Behandlungsarm war der Anteil von Patienten mit
milder bzw. moderater Diarrhd mit (14,4 %, bzw. 5,9 %) signifikant hoher als bei den
Sevelamer Patienten (4,3 %; p < 0,001 bzw. 2,6 %; p = 0,021).
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e Ubelkeit und Obstipation traten bei einer geringeren Anzahl der Patienten auf, die mit
Sucroferric Oxyhydroxide behandelt worden waren als bei mit Sevelamer behandelten
Patienten (7,4 % vs. 11,2 %; p = 0,037 bzw. 3,8 % vs. 7,2 %; p = 0,019).

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass die Auswertung samtlicher
auf PTs basierender Endpunkte drei zusatzliche Wochen (der fiir diese Nutzenbewertung
aufgrund der nicht zweckmafigen Vergleichstherapie nicht relevanten Phase 2 der Studie) flr
die mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten umfasste, nicht aber fur die mit
Sevelamer behandelten Patienten. Dies heillt, dass die fur Sucroferric Oxyhydroxide
berichteten Sicherheitsendpunkte, die auf Basis von PTs ausgewertet wurden, einen um drei
Wochen langeren Zeitraum umfassen als die fiir Sevelamer berichteten.
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Studie PA-CL05A/05B (Gesamtpopulation)

Mortalitat

Wahrend der einjahrigen Phase 11l Studie PA-CL-05A/05B verstarben insgesamt 2,9 % der
mit Sucroferric Oxyhydroxide und 4,0% der mit Sevelamer behandelten Patienten
(p = 0,325).

Morbiditat

Fur keinen der Morbiditatsendpunkte zeigte sich in der Auswertung der Phase 11l Studie PA-
CL-05A/05B ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die mit Sucroferric
Oxyhydroxide und Patienten, die mit Sevelamer behandelt worden waren.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur im ersten Teil (PA-CL-05A) der Phase Il
Studie PA-CL-05A/05B erhoben.

Als weitere Komponente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde die Tablettenlast
verglichen. Diese war uber die gesamte Dauer der Studie PA-CL-05A/05B fir die mit
Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten signifikant niedriger als flur die mit
Sevelamer behandelten Patienten (3,3 Tabletten / Tag vs. 8,7 Tabletten / Tag; p < 0,001).

Sicherheit

Fur die Mehrheit der Sicherheitsendpunkte ergab die Auswertung in PA-CL-05A/05B bei der
Gesamtpopulation keinen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Signifikante
Unterschiede zeigten sich bei folgenden Endpunkten:

e Der Anteil Patienten, die die Therapie mit Sucroferric Oxyhydroxide aufgrund von UE
abbrachen, war mit 20,9 % grosser als unter Sevelamer (10,3 %; p < 0,001).

e Mit 42,1 % war auch der Anteil der Patienten, bei denen eine Hyperphosphatamie
(nach Laborwerten) diagnostiziert wurde, grosser als der Anteil Patienten unter
Sevelamer (31,0 % p < 0,001).

e Ein signifikanter Vorteil fir die Patienten unter Sucroferric Oxyhydroxide zeigte sich
bzgl. des Anteils der Patienten mit Hyperparathyreoidismus. Unter den mit Sucroferric
Oxyhydroxide behandelten Patienten traten bei 8,6 %, bzw. 39,9 % der Patienten ein
Hyperparathyreoidismus (Auswertung nach PTs oder Laborwerten) gegeniber 14,1 %,
bzw. 46,6 % unter Sevelamer (p = 0,007, bzw. p = 0,036).

e Milde und moderate Diarrh¢ traten unter Sucroferric Oxyhydroxide bei einem héheren
Anteil Patienten auf (16,8 %, bzw. 6,5 %) als unter Sevelamer (7,2 %, bzw. 3,4 %).
Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren dabei signifikant (p < 0,001,
bzw. p = 0,046).

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) Seite 56 von 1703



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.10.2014

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

e Ubelkeit trat unter Sucroferric Oxyhydroxide bei einem geringeren Anteil Patienten
auf (9,8 % vs. 14,4 %) als unter Sevelamer (p = 0,026).Verringerter Appetit trat unter
Sucroferric Oxyhydroxide bei einem geringeren Anteil Patienten auf als unter
Sevelamer behandelten Patienten (2,1% vs. 4,6 %; p=0,029). Ebenfalls trat
Obstipation bei einem geringeren Anteil mit Sucroferric Oxyhydroxide als mit
Sevelamer behandelten Patienten auf (5,1 % vs. 8,3 %; p = 0,041).

e Bei den mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten betrug der Anteil
Patienten mit Anamie bzw. einer als SUE klassifizierten Andmie 5,2 % und 0,4 %,
wahrend der Anteil bei den mit Sevelamer behandelten Patienten 10,1 % und 1,7 %
betrug. Mit p-Werten von 0,004 und 0,046 war dieser Vorteil statistisch signifikant.

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass die Auswertung sémtlicher
auf PTs basierender Endpunkte drei zusatzliche Wochen (der fiir diese Nutzenbewertung
aufgrund der nicht zweckmafigen Vergleichstherapie nicht relevanten Phase 2 der Studie) fir
die mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten umfasste, nicht aber fur die mit
Sevelamer behandelten Patienten. Dies heillt, dass die fur Sucroferric Oxyhydroxide
berichteten Sicherheitsendpunkte, die auf Basis von PTs ausgewertet wurden, einen um drei
Wochen langeren Zeitraum umfassen als die fir Sevelamer berichteten.

Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur die Gesamtpopulation

Fur die Subgruppenanalysen der Gesamtpopulation wurden mehrere Effektmodifikatoren
untersucht, einschlieBlich Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium, Krankheitsschwere und
Landereffekte. Ein homogener Trend beziglich des Einflusses eines spezifischen
subgruppenbildenden Merkmals tber alle Endpunkte hinweg lasst sich aus den Ergebnissen
flr die Gesamtpopulation hingegen nicht ableiten.

Die verfiigbaren Daten geben keinen Grund zur Annahme, dass sich die Studienergebnisse
der Gesamtpopulation nicht auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen lassen.
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Teilpopulation A2

Studie PA-CL-03A (Teilpopulation A2)

Mortalitat

Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen mit Sucroferric Oxyhydroxide und mit
Sevelamer behandelten Patienten. Weder unter Sucroferric Oxyhydroxide noch unter
Sevelamer traten Todesfélle auf.

Morbiditat

Fur keinen der ausgewerteten Morbiditatsendpunkte konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den mit Sucroferric Oxyhydroxide und den mit Sevelamer behandelten Patienten
festgestellt werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Daten zur Lebensqualitat (SF-36) wurden in dieser Studie nicht erhoben. Daten zur
Tablettenlast wurden erhoben und dargestellt, sind jedoch fir die aktuelle Nutzenbewertung
nicht aussagekraftig, da in dieser Phase Il Dosisfindungsstudie eine Tablette niedrigerer
Dosierstarke von Sucroferric Oxyhydroxide verwendet wurde, die nicht der gegenwartigen
Zulassung entspricht.

Sicherheit

Bei keinem der ausgewerteten Sicherheitsendpunkte wurden signifikante Unterschiede
zwischen den mit Sucroferric Oxyhydroxide und den mit Sevelamer behandelten Patienten
festgestellt.

In der Teilpopulation A2 der Studie PA-CL-03A traten schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse sowohl bei den mit Sucroferric Oxyhydroxide (9,8 %) als auch bei den mit
Sevelamer (11,1 %) behandelten Patienten nur bei einem kleinen Teil der Patienten auf. Etwa
ein Viertel der Patienten brachen die Studie aufgrund von UEs ab (Sucroferric Oxyhydroxide:
24,4 %; Sevelamer: 27,8 %). Wie auch in der Gesamtpopulation war das am haufigsten auf-
tretende UE die Hypophosphatdmie (ausgewertet auf Basis von PTs), doch trat diese in der
Teilpopulation A2 bei den mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten mit 14,6 %
weniger haufig auf als in der Gesamtpopulation (22,4 %). Bei den Sevelamer Patienten trat
eine Hypophosphatdmie (ausgewertet auf Basis von PTs) in der Teilpopulation A2 mit 11,1 %
der Patienten dhnlich h&ufig auf wie in der Gesamtpopulation (11,5 %).
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Studie PA-CL-05A (Teilpopulation A2)

Mortalitat

Mit 1,7 % der mit Sucroferric Oxyhydroxide und 2,0 % der mit Sevelamer behandelten
Patienten verstarben vergleichbar wenige Patienten wie in der Gesamtpopulation. Auch in der
Teilpopulation A2 war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,778).

Morbiditat

Die einzigen Endpunkte, bei denen sich bei der Auswertung der Teilpopulation A2 Unter-
schiede im Vergleich zur Gesamtpopulation ergeben sind die Therapietreue (Compliance;
70 %- 120% der geplanten Tablettenzahl) und Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie
(ausgewertet nach Laborwerten, FAS und SAF).

e Bei der Therapietreue zeigt sich in dieser Definition (70 %-120 % der vorgesehenen
Tabletteneinnahme) im Gegensatz zur Gesamtpopulation kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen.

e Im Gegensatz zur Gesamtpopulation ergibt sich ein signifikanter Unterschied im
Hinblick auf den Anteil Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (ausgewertet
nach Laborwerten; FAS und SAF): Unter Sucroferric Oxyhydroxide wurde mit 4,8 %
(FAS) bzw. 4,7 % (SAF) ein grolRerer Anteil Patienten mit symptomatischer Hyper-
kalzadmie diagnostiziert als unter Sevelamer (FAS und SAF: 1,6 %). Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war signifikant (FAS: p = 0,041; SAF: p = 0,044).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels SF-36 erhoben. Dabei konnte weder
in Bezug auf die psychische noch bzgl. der kdrperlichen Komponente des SF-36 Scores ein
signifikanter Unterschied zwischen den mit Sucroferric Oxyhydroxide und den mit Sevelamer
behandelten Patienten festgestellt werden.

Die Tablettenlast war fur die mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten signifikant
niedriger als fir die mit Sevelamer behandelten Patienten (3,3 Tabletten/Tag vs.
8,7 Tabletten / Tag; p < 0,001).

Sicherheit

Bei der Mehrheit der Sicherheitsendpunkte waren die Ergebnisse in den beiden Studienarmen
vergleichbar. Signifikante Unterschiede zeigten sich bei folgenden Endpunkten:

e Der Anteil Patienten mit UE war, entsprechend den Ergebnissen fur die Gesamt-
population, unter Sucroferric Oxyhydroxide hoher als unter Sevelamer (85,5 % vs.
78,9 %; p = 0,031).
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e Ebenfalls analog der Gesamtpopulation war der Anteil Patienten, welche die Therapie
mit Sucroferric Oxyhydroxide aufgrund von UE abbrachen, mit 17,1 % grosser als bei
Sevelamer (6,4 %; p < 0,001).

e Mit 16,4 %, bzw. 52,0 % war auch der Anteil Patienten, bei denen eine Hyperphos-
phatdmie (Auswertung auf Basis PTs bzw. Laborwerten) diagnostiziert wurde, unter
Sucroferric Oxyhydroxide grosser als unter Sevelamer (10,8 % (PTs; p = 0,041) bzw.
36,7 % (Laborwerte; p < 0,001)).

e Anders als in der Gesamtpopulation zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen (Sucroferric Oxyhydroxide: 14.2 %; Sevelamer:
19,9 %; p = 0,039) bzgl. der Patienten mit Hypokalzamie (Auswertung auf Basis von
Laborwerten).

e Der Unterschied bei den Patienten mit Andmie war mit 3,0 % (Sucroferric
Oxyhydroxide) bzw. 6,4 % (Sevelamer) statistisch signifikant (p = 0,028).

e Unter den mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten traten auch in der
Teilpopulation A2 bei einem groRReren Anteil Patienten milde Diarrh auf (15,8 %) als
bei den Sevelamer Patienten (5,2 %; p < 0,001). Im Gegensatz zur Gesamtpopulation
war aber kein signifikanter Unterschied bei der moderaten Diarrh6 zu verzeichnen.

e Patienten mit Ubelkeit bzw. Obstipation waren, wie auch bei der Gesamtpopulation,
unter Sucroferric Oxyhydroxide weniger h&ufig als unter Sevelamer (Sucroferric
Oxyhydroxide: 6,9 % und 4,1 %; Sevelamer: 13,1 % und 7,6 %). Die Unterschiede
waren statistisch signifikant (p = 0,004 und p = 0,043).

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass die Auswertung samtlicher
auf PTs basierender Endpunkte drei zusétzliche Wochen (der fur diese Nutzenbewertung
aufgrund der nicht zweckmaligen Vergleichstherapie nicht relevanten Phase 2 der Studie) fir
die mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten umfasste, nicht aber fir die mit
Sevelamer behandelten Patienten. Dies heilt, dass die fur Sucroferric Oxyhydroxide
berichteten Sicherheitsendpunkte, die auf Basis von PTs ausgewertet wurden, einen um drei
Wochen langeren Zeitraum umfassen als die fir Sevelamer berichteten.
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Studie PA-CL0O5A/05B (Teilpopulation A2)

Mortalitat

Wahrend der einjahrigen Phase 11l Studie PA-CL-05A/05B verstarben insgesamt 2,9 % der
mit Sucroferric Oxyhydroxide und 4,0% der mit Sevelamer behandelten Patienten
(p =0,399).

Morbiditat

Bei keinem der ausgewerteten Morbiditatsendpunkte ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten, die mit Sucroferric Oxyhydroxide und Patienten, die mit Sevelamer
behandelt worden waren. Dies entspricht dem Ergebnis fiir die Gesamtpopulation.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur im ersten Teil (PA-CL-05A) der Phase |11
Studie PA-CL-05A/05B erhoben.

Als weitere Komponente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde die Tablettenlast
verglichen. Diese war uber die gesamte Dauer der Studie PA-CL-05A/05B fir die mit
Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten signifikant niedriger als flur die mit
Sevelamer behandelten Patienten (3,4 Tabletten / Tag vs. 9,3 Tabletten / Tag; p < 0,001).

Sicherheit

Fur die Mehrheit der Sicherheitsendpunkte ergab die Auswertung sich in PA-CL-05A/05B bei
der Gesamtpopulation kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Signifikante
Unterschiede zeigten sich bei folgenden Endpunkten:

e Der Anteil von Patienten mit Therapieabbruch aufgrund von UE war, wie auch in der
Gesamtpopulation, unter Sucroferric Oxyhydroxide mit 22,2 % grosser als unter
Sevelamer (10,8 %; p <0,001). Wie auch in der Gesamtpopulation ist der Anteil
Patienten mit milden UE in der Teilpopulation A2 mit 37,8 % unter Sucroferric
Oxyhydroxide) im Vergleich zu 29,9 % unter Sevelamer Patienten hoher. Anders als
in der Gesamtpopulation) erreicht der Gruppenunterschied in der Teilpopulation A2
statistische Signifikanz (p = 0,035).

e Mit 53,1 % war wie auch in der Gesamtpopulation, der Anteil Patienten, bei denen
eine Hyperphosphatdmie (Auswertung nach Laborwerten) diagnostiziert wurde
grosser als der entsprechende Anteil unter Sevelamer (38,6 %; p < 0,001).

e Anders als in der Gesamtpopulation zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug
auf den Anteil Patienten mit Hypokalzamie (Auswertung auf Basis von Laborwerten):
Mit 24,3 % wurden mehr mit Sevelamer behandelte Patienten mit Hypokalzémie
diagnostiziert als mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelte (18,2 %; p = 0,047).
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e Ebenfalls analog der Gesamtpopulation zeigten sich fiir die Teilpopulation A2
signifikante Unterschiede bzgl. des Anteils der Patienten mit Hyperparathyreoidismus.
Bei den mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten trat nur bei 8,9 %
(Auswertung nach PTs) bzw. 41,7 % der Patienten (Auswertung nach Laborwerten)
ein Hyperparathyreoidismus auf. Bei mit Sevelamer behandelten Patienten war dies
bei 15,5 % bzw. bei 50,6 % der Fall (p = 0,006, bzw. p = 0,017).

e Der Anteil Patienten mit milder Diarrh6 war, wie auch in der Gesamtpopulation, unter
Sucroferric Oxyhydroxide mit 18,1 % grosser als unter Sevelamer (8,0 %; p < 0,001).
Anders als bei Auswertung der Gesamtpopulation zeigten sich in der Teilpopulation
A2 keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Patienten mit moderater Diarrho.

e Ubelkeit und verringerter Appetit traten, in der Teilpopulation wie in der Gesamt-
population, unter Sucroferric Oxyhydroxide bei einem geringeren Anteil Patienten auf
als unter Sevelamer behandelten Patienten (8,9 % und 1,9 % vs. 16,3 % und 4,8 %).
Die Unterschiede waren statistisch signifikant (p = 0,002 und p = 0,025). In der Teil-
population A2 war zudem, anders als in der Gesamtpopulation, unter Sucroferric
Oxyhydroxide ggu. Sevelamer ein geringerer Anteil Patienten mit Erbrechen zu ver-
zeichnen (5,8 % vs. 10,0 %; p = 0,034).

e Das Auftreten einer Anamie bzw. einer als SUE klassifizierten Anédmie war, in der
Teilpopulation A2 wie in der Gesamtpopulation, unter Sucroferric Oxyhydroxide
seltener als bei mit Sevelamer behandelten (5,0 % und 0,4 % vs. 13,1 % und 2,4 %).
Mit p-Werten von < 0,001 und 0,022 waren diese Gruppenunterschiede signifikant.

Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass die Auswertung saémtlicher
auf PTs basierender Endpunkte drei zusatzliche Wochen (der fiir diese Nutzenbewertung
aufgrund der nicht zweckmafigen Vergleichstherapie nicht relevanten Phase 2 der Studie) fir
die mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelten Patienten umfasste, nicht aber fir die mit
Sevelamer behandelten Patienten. Dies heillt, dass die fur Sucroferric Oxyhydroxide
berichteten Sicherheitsendpunkte, die auf Basis von PTs ausgewertet wurden, einen um drei
Wochen langeren Zeitraum umfassen als die fir Sevelamer berichteten.

Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur die Teilpopulation A2

Fur die Subgruppenanalysen der Teilpopulation A2 wurden mehrere Effektmodifikatoren
untersucht, einschlieBlich Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium, Krankheitsschwere und
Landereffekte. Ein homogener Trend eines subgruppenbildenden Merkmals tber alle
Endpunkte hinweg l&sst sich auch aus den Subgruppenanalysen flr die Teilpopulation A2
nicht ablesen.

Betrachtet man beide Populationen (Gesamt- und Teilpopulation A2) tGber PA-CL-05A und
PA-CL-05A/B hinweg, so lasst sich bzgl. der Patienten mit Therapieabbriichen aufgrund UE
ein Einfluss zusitzlicher Therapien vermuten: ,,Patienten mit Begleitmedikation (Gesamt-
population) bzw. ,,Vorbehandlung mit Sevelamer* (Teilpopulation A2).
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Betreffend Geschlecht zeigt sich eine Tendenz dazu, dass die Ergebnisse flr die Gesamt- bzw.
Teilpopulation A2 konsistent mit den Ergebnissen fur die weiblichen Patienten sind: Dies
betrifft in der Gesamtpopulation die Endpunkte ,Patienten mit symptomatischer
Hyperkalzamie* und ,Patienten mit Hyperphosphatimie* (jeweils kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen und bei der Subgruppe weiblicher Patienten
aber ein Nachteil fur mit Sucroferric Oxyhydroxide behandelte ménnliche Patienten) sowie in
der Teilpopulation A2 den Endpunkt ,,Patienten mit Hyperparathyreoidismus* (signifikanter
Vorteil fur Sucroferric Oxyhydroxide zwischen den Behandlungsarmen und in der Subgruppe
weiblicher Patienten aber kein Unterschied in der Subgruppe mannlicher Patienten). Auch
hier fehlt es aber an einer ausreichenden Homogenitat betreffend einzelner
Subgruppenmerkmale Uber die Erhebungszeitpunkte, Populationen und Endpunkte hinweg,
um daraus eine bewertungsrelevante Segmentierung der Patienten ableiten zu kénnen.

Die verfligbaren Daten geben keinen Grund zur Annahme, dass sich die Studienergebnisse
der Teilpopulation A2 nicht auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen lassen.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Studie PA-CL-03A war eine Dosisfindungsstudie der Phase Il, in welcher finf fixe
Dosierungen von Sucroferric Oxyhydroxide gegeben wurden. Davon lagen drei Dosierungen
sowie die feste Dosierung in der Vergleichsgruppe im zugelassenen Dosierungsbereich.

Bei der Studie PA-CL-05A/B handelt es sich um eine randomisierte, aktiv-kontrollierte,
multizentrische Studie der Phase Il mit offenem Studiendesign zur Untersuchung der
Langzeitsicherheit, Vertraglichkeit und Effektivitait von PA21 im Vergleich zu
Sevelamerkarbonat. Diese Studie bestand aus zwei Teilen, die aufeinander folgten: PA-CL-
05A und PA-CL-05B.

Es handelte sich bei beiden Studien um Verum-kontrollierte Studien, an denen insgesamt
1.139 Patienten teilnahmen. Beide Studien wurden als offene Studien durchgefiihrt. Die
vorliegenden Studien gehdren somit hinsichtlich ihres Designs zur Evidenzstufe Ib.

Studienqualitat
Verzerrungspotential auf Studienebene

In keiner Studie wurden Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung identifiziert.
Das Design (Randomisierung, Kontrolle, verdeckte Gruppenzuteilung, Verblindung der
Auswertung) wurde konsequent umgesetzt, die Auswertung erfolgte umfassend und
transparent.

Beide Studien wurden als offene Studien durchgefiihrt, da Sevelamer-Tabletten unzerkaut
geschluckt werden mussen und Sucroferric Oxyhydroxide als Kautablette verabreicht wird.
Damit wirde ein Double Dummy-Verfahren zu einer unangemessen hohen Anzahl an
Tabletten fiihren und ein Placebo hatte aufgrund der, mit dem Eisengehalt von Sucroferric
Oxyhydroxide verbundenen, Verfarbung des Stuhls zu einer sofortigen Entblindung gefiihrt.
Zudem beeinflusste das offene Design den priméren Wirksamkeitsendpunkt der Studien nicht,
welcher als objektiver Laborparameter zentral analysiert wurde.

Fir die Studie PA-CL-03A wurden keine weiteren, verzerrenden Faktoren identifiziert, so
dass das Verzerrungspotential mit ,,niedrig” beurteilt wurde.

Aus der Studie PA-CL-05A/B, die in zwei Teilen (05A und 05B) verlief, werden im
vorliegenden Dossier die Ergebnisse des 1. Teils separat und die gepoolten Ergebnisse der
Gesamtstudie (Teil 1 und 2) dargestellt:

Fur die Studie O5A liegt ein niedriges Verzerrungspotential vor, da keine weiteren
verzerrenden Faktoren identifiziert wurden.

Nach Beendigung des 1. Teils (PA-CL-05A) wurde die Studie fortgesetzt (PA-CL-05B), die
teilnehmenden Patienten verblieben fur weitere 28 Wochen auf der vorherigen,
randomisierten Medikation. Insgesamt nahmen an Teil 2 der Studie (PA-CL-05B) im Arm
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unter PA21 nur 55,1 % und im Sevelamerarm nur 76,8 % der urspriinglich in den jeweiligen
Arm randomisierten Patienten teil. Die Auswertung erfolgte fur alle Patienten der
Gesamtpopulation (FAS). Der deutliche Unterschied hinsichtlich des Anteils der weiterhin
teilnehmenden Patienten zwischen den beiden Behandlungsarmen (tber 20 %) bildet eine
Quelle fur mogliche Verzerrungen der Studienergebnisse. Insgesamt wird das
Verzerrungspotential auf Studienebene sowie fiir alle Endpunkte als hoch beurteilt.

Validitat der Endpunkte und Verzerrungspotential auf Endpunktebene

Die préspezifizierten Wirksamkeitsendpunkte in beiden Studien orientierten sich an der
Indikation von Sucroferric Oxyhydroxide (Kontrolle des Phosphatspiegels). Primarer
Endpunkt war der Phosphatspiegel. Daneben wurden weitere Laborparameter, wie z. B. der
Kalziumspiegel und sicherheitsbezogene Ereignisse erfasst.

Die meisten Endpunkte, die in der Auswertung der Studie PA-CL-03A vorliegen, kénnen als
niedrig verzerrt eingeordnet werden, da weder auf Studienebene, noch auf Endpunktebene
bedeutsame Verzerrungsfaktoren identifiziert wurden. Gleiches trifft auf die Auswertung des
ersten Teils der Studie PA-CL-05A/05B (PA-CL-05A) zu. Im Gegensatz dazu wird das
endpunktspezifische Verzerrungspotential bei PA-CL-05A/05B, aufgrund des hohen
Verzerrungspotentials auf Studienebene, ebenfalls als hoch eingestuft.

Patientenrelevanz der Endpunkte

Zusétzlich zu den vom G-BA als patientenrelevant erachteten Endpunkten werden folgende,
von Fresenius Medical Care Deutschland GmbH ebenfalls als patientenrelevant erachtete
Endpunkte dargestellt: Compliance, Verdnderungen im Serumphosphatspiegel, Anderungen
des Serumkalziumspiegels sowie die Tablettenlast. Deren Patientenrelevanz wird aus Sicht
der Fresenius Medical Care Deutschland GmbH in den Abschnitten 4.2.5.2 und 4.5.4
beschrieben.

Diese Endpunkte zur Bewertung der Sicherheit wurden durch den G-BA entweder in der
Verfahrensordnung oder dem Beratungsgesprach gefordert, deren Patientenrelevanz bedarf
daher keiner weiteren Begriindung.

Beleglage

Fur die Untersuchung zur Regulierung des Phosphatspiegels bei Dialyse-pflichtigen Patienten
liegen zwei Studien und drei verschiedene Auswertungen vor, womit die allgemeine
Voraussetzung fur einen Beleg gegeben ware. Die Auswertungen der beiden Studien PA-CL-
03A und PA-CL-05A weisen bei niedrigem Verzerrungspotential auf Studienebene eine hohe
Ergebnissicherheit auf. Die gepoolte Auswertung der Studie PA-CL-05A/B hat bei hohem
Verzerrungspotential auf Studienebene nur eine niedrige Ergebnissicherheit.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens wurde im ersten Schritt fur jeden Endpunkt die
Kategorie des Schweregrads festgelegt. AnschlieRend wurde auf Basis der Ergebnisdaten die
Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens pro Endpunkt ermittelt:
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PA-CL-03A war eine Dosisfindungsstudie der Phase Il. Die Aussagekraft dieser Studie wurde
aufgrund der verwendeten nicht zulassungskonformen fixen Dosierungen im Vergleich zur
vorgesehenen Titration auf die individuelle erforderliche Dosis, trotz eines geringen
Verzerrungspotentials der Studie, als gering beurteilt: Zwar wurden fiir die Analyse nur die
drei Therapiearme mit zulassungskonformer Dosis gepoolt, jedoch verbleibt das Problem der
fixen anstelle der zulassungskonform individuell titrierten Dosierung. Damit wird die
qualitative Aussagesicherheit dieser Studie fiir die Beurteilung des Zusatznutzens / Schadens
als gering beurteilt. Insofern ergibt sich bei signifikanten Unterschieden zwischen den
Therapiearmen flr die Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens / Schadens bei Ableitungen
auf Basis der Studie PA-CL-03A eine Abstufung der maximal mdglichen Aussagesicherheit
,Hinweis* auf ,,Anhaltspunkt*.

Eine Besonderheit bei der Interpretation der Ergebnisse aus der zweiten Studie PA-CL-05A/B
besteht durch die zwei verschiedenen Auswertungen: Das Verzerrungspotential fir den ersten
Teil der Studie (PA-CL-05A) wurde als randomisierte, kontrollierte Studie mit niedrig
bewertet. Ein Teil der Patienten aus (PA-CL-05A) setzte die Studie im zweiten Teil (PA-CL-
05B) fort. Sowohl Patienten aus dem ersten Teil (05A) wie auch aus dem 2. Teil (05B) gingen
in die gemeinsame Auswertung PA-CL-05A/05B ein. Doch lagen deutliche Unterschiede in
der Anzahl der teilnehmenden Patienten zwischen den Behandlungsarmen vor, so dass das
Verzerrungspotential fur diese gepoolte Auswertung als hoch bewertet wurde.

Dadurch ergibt sich fur alle Ableitungen eines Zusatznutzens / Schadens aus Daten der
Studien PA-CL-03A und PA-CL-05A/B maximal eine Aussagesicherheit der Kategorie
»Anhaltspunkt®, fiir Daten aus der Studie PA-CL-05A maximal ein ,,Hinweis“. Zeigen zwei
Studien bzw. 3 Auswertungen den gleichen Trend fur einen Endpunkt an, wurde die Beleg-
lage ebenfalls maximal als ,,Hinweis“ eingeordnet, da die Aussagesicherheit durch das hohe
Verzerrungspotential der Studie PA-CL-05A/05B und die geringe Aussagesicherheit der
Studie PA-CL-03A (fixe Dosierung) insgesamt nicht kompensiert werden kann.

Somit kann fur statistisch signifikante Effekte bei einer Studie mit hohem Verzerrungs-
potential maximal ein ,,Anhaltspunkt® fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden, bei
Vorliegen gleichgerichteter statistisch signifikanter Effekte aus je einer Studie mit hohem
bzw. niedrigem Verzerrungspotential maximal ein ,,Hinweis*. Die Ableitung eines ,,Belegs* —
d. h. gleichgerichtete statistisch signifikante Effekte aus zwei klinischen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotential / hoher Ergebnissicherheit ist bei der hier vorliegenden
Konstellation aus Studienzahl und Einstufung des Verzerrungspotentials auf Studienebene
nicht moglich.

Neben der Festlegung dieser Eckpunkte zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR des Zusatz-
nutzens sowie zur Beleglage, wurden die jeweiligen Beobachtungen qualitativ eingeordnet.
Liegt z. B. ein signifikanter Unterschied fiir die Tablettenlast vor, wurden auch die Ergebnisse
zur Compliance in die Uberlegungen einbezogen.

Signifikante Unterschiede zwischen Sucroferric Oxyhydroxide und Sevelamer zeigen sich vor
allem in den Auswertungen von PA-CL-05A und PA-CL-05A/05B. In PA-CL-03A war nur
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flir die Tablettenlast ein signifikanter Unterschied festzustellen, die aufgrund der nicht mit der
gegenwartigen Zulassung Ubereinstimmenden Tabletten niedrigerer Dosierstarke fir diese
Nutzenbewertung nicht relevant ist.

Fur folgende Endpunkte wurde in der Teilpopulation A2 ein signifikanter Unterschied mit
jeweils unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens beobachtet.
Erheblich:

e keine

Betrachtlich:
e Patienten mit als SUE klassifizierter Anamie

Eine als SUE klassifizierte Andmie ist ein klinisch bedeutsames Ereignis. Die Daten
stimmen in der Tendenz mit denen zur Andmie Uberein, was den Trend zu einem
betréchtlichen Zusatznutzen mit der Aussagesicherheit ,,Anhaltspunkt* bestatigt.

e Patienten mit Andmie

Die Ergebnisse zur Anédmie aus PA-CL-05A zeigen zundchst einen kleinen Vorteil,
welcher sich Uiber PA-CL-05A/05B in einem betréchtlichen Zusatznutzen manifestiert.
Insgesamt wird dies als ,,Hinweis* auf einen betrachtlichen Zusatznutzen eingeordnet.

Gering:
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus?

Ein Hyperparathyreoidismus ist in der Regel mit einer Hyperkalzdmie verbunden. Fur
die verschiedenen Operationalisierungen der Hyperkalzdmie sowie den Phosphat-
spiegel lagen signifikante Unterschiede zwischen den beiden Therapiearmen mit
gegenlaufiger Tendenz bzgl. Nutzen bzw. Schaden verschiedenen AusmalRes fir die
Gruppe unter Sucroferric Oxyhydroxide vs. zu Sevelamer vor. Der Anhaltspunkt fir
einen geringen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide bzgl. Hyperpara-
thyreoidismus wird durch die Ergebnisse der anderen Endpunkte gestiitzt.

e Patienten mit Ubelkeit
e Patienten mit verringertem Appetit

Fiir die Endpunkte ,,Ubelkeit* und ,,verringerter Appetit“ wurde jeweils ein geringer
Zusatznutzen gesehen, mit Beleglage ,,Hinweis* bzw. ,,Anhaltspunkt®.

! Nicht signifikante Unterschiede werden nur zur Interpretation herangezogen, aber nicht nochmals vollstandig
aufgefihrt.

2 Die Auswertung auf Basis von PTs erfolgte anhand folgender praspezifizierten MedDRA-Begriffen:

- Hyperparathyroidism

- Hyperparathyroidism secondary

- Blood parathyroid hormone increased
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Nicht quantifizierbar (oberer Wert des Kl tbersteigt die Schwelle von 0,9 in der niedrigsten
Kategorie eines moglichen Zusatznutzens oder Operationalisierung als kontinuierlicher
Messwert):

e Hyperparathyreoidismus® (Anhaltspunkt)
e Patienten mit Hypokalzamie* (Hinweis)
e Tablettenlast (Hinweis)

e Patienten mit Erbrechen (Anhaltspunkt)

e Patienten mit Obstipation (Hinweis)

Fur folgende Endpunkte wurde in der Teilpopulation A2 ein signifikanter Unterschied mit
jeweils unterschiedlichem Ausmal? des Schadens beobachtet:

Erheblich:

e keine

Betrachtlich:
e Patienten mit Therapieabbruch wegen UE (Hinweis)

Ein Therapieabbruch wurde nicht als ,,nicht schwerwiegend* beurteilt, da weitere,
alternative Therapieoptionen zur Verfligung stehen, wenn eine Therapie beendet wird.
Zudem wurde diese Kategorisierung bereits durch den G-BA bei der Bewertung von
Colestilan anerkannt. Es besteht ein Hinweis auf einen betrachtlichen Schaden.

e Patienten mit milder Diarrho (Hinwelis).

Gering:
e Patienten mit Hyperphosphatamie® (Hinweis)
Nicht quantifizierbar (oberer Wert des Kl tbersteigt die Schwelle von 0,9 in der niedrigsten

Kategorie eines moglichen Zusatznutzens oder Operationalisierung als kontinuierlicher
Messwert):

e Patienten mit Hyperphosphatamie® (Hinweis)
e Patienten mit UE (Hinweis)

e Milde UE (Anhaltspunkt)

® Ein Hyperparathyreoidismus lag vor, wenn der iPTH Spiegel wahrend irgendeines Zeitpunkts von Beginn der
Studie bis zum Studienende 600 ng / L tberschritt.

* Operationalisierung auf der Basis von Laborwerten.

® Hyperphosphatamie basierend auf Laborkriterien zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen Studienbeginn und
Studienende.

® Hyperphosphatémie basierend PTs.
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e Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie’, FAS (Hinweis)
Siehe Hyperparathreoidismus (oberhalb).
e Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie®, SAF (Hinweis)

Siehe Hyperparathreoidismus (oberhalb).

Fur alle anderen Endpunkte wurde in der Teilpopulation A2 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet.

Vorteile fir die Behandlung mit Sucroferric Oxyhydroxide wurden fir verschiedene
Endpunkte gesehen: Ein betrachtlicher Zusatznutzen konnte fiir den Endpunkt ,,Patienten mit
Anidmie (SUE)“ festgestellt werden. Fiir Andmien jeden Schweregrades wurde ebenfalls ein
betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt. Ein geringer Zusatznutzen wurde fur den Endpunkt
,,Patienten mit Hyperparathyreoidismusg“ beobachtet - eine Tendenz, die sich auch bei der
zweiten Operationalisierung dieses Endpunkts (,,nicht quantifizierbar) findet.

Fur die patientenrelevanten Endpunkte ,,Ubelkeit” und ,,verringerter Appetit“ wurde jeweils
ein geringer Zusatznutzen gesehen (,,Hinweis® bzw. ,,Anhaltspunkt™). Ebenfalls wurde ein
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fir die Patienten mit Hypokalzdmie (Hinweis)
beobachtet.

Ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ergab sich fur die Tablettenlast (,,pill burden®)
(Hinweis). Die Tablettenlast gilt bei diesen chronisch kranken Patienten als besonders
wichtiger Parameter der Lebensqualitat. Weiter wurde ein nicht quantifizierbarer Zusatz-
nutzen flr Patienten mit Erbrechen und Obstipation (Anhaltspunkt bzw. Hinweis) beobachtet.

Ein betrachtlicher Schaden zeigte sich beim Endpunkt ,,Patienten mit Therapieabbruch wegen
UE* sowie bei ,,Patienten mit milder Diarrh6* (jeweils Hinweis). In den meisten Fillen war
die Diarrh6 vortibergehender Natur. 40 der insgesamt 43 Sucroferric Oxyhydroxide -Patienten
der Gesamtpopulation (93,0 %), die wahrend der ersten sieben Tage nach Behandlungsbeginn
von Diarrhd berichteten, erholten sich oder es trat eine Verbesserung ein. Kein Patient
berichtete dabei eine Verschlechterung. Da die Teilpopulation A2 die Mehrheit der Patienten
der Gesamtpopulation umfasste, ist anzunehmen, dass dies auch fir die Teilpopulation A2
zutraf.

Fir den Endpunkt ,Patienten mit Hyperphosphatimie® wurde in den verschiedenen
Operationalisierungen ein Schaden beobachtet, das AusmaB war ,,gering *° (Hinweis) bzw.
,»hicht quantifizierbar* (Hinweis). Ein Schaden mit nicht quantifizierbarem Ausmaf wurde fir
die Endpunkte ,Patienten mit UE®“ (Hinweis) bzw. ,Patienten mit mildem UE®

" Hyperkalzidmie: Serumkalziumspiegel wihrend der Behandlungszeit > 2,5 mmol / L (> 10,0 mg / dL).

® Hyperkalzimie basierend auf Laborkriterien wahrend der Behandlungszeit.

% Die Auswertung auf Basis von PTs erfolgte anhand folgender praspezifizierten MedDRA-Begriffen:

- Hyperparathyroidism

- Hyperparathyroidism secondary

- Blood parathyroid hormone increased

19 Hyperphosphatdmie basierend auf Laborkriterien zu irgendeinem Zeitpunkt zwischen Studienbeginn und
Studienende.
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(Anhaltspunkt) sowie fiir ,Patienten mit Hyperkalzdmie®“ in der Auswertung nach
Laborkriterien gesehen (Hinweis).

Unter Bericksichtigung dieser Einschrankungen ergibt sich fir PA21 ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen auf der Ebene der Teilpopulation A2.
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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 fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Ist fur PA21 (Intervention) zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei der Behandlung
erwachsener Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse oder Peritoneal-
dialyse im Rahmen eines umfassenden therapeutischen Ansatzes, der Kalziumerganzungs-
mittel, 1,25-dihydroxy Vitamin D3 oder eines seiner Analoga oder Kalzimimetika umfassen
kann, um die Entwicklung renaler Knochenerkrankungen zu kontrollieren (Patienten-
population), basierend auf Daten aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien
(Studientypen) im Vergleich zu Sevelamer HCI oder Sevelamerkarbonat (zweckmaRige
Vergleichstherapie aus Sicht von Fresenius Medical Care Deutschland GmbH) fir folgende
Endpunkte ein Zusatznutzen nachweisbar:

Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit

e Mortalitat
o Gesamtmortalitét
e Morbiditat
o Patienten mit kardiovaskularem Ereignis

e Patienten mit kardiovaskulédrem Ereignis (event)
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e Patienten mit kardialen Stérungen (disorder)
e Patienten mit vaskul&ren Storungen (disorder)
o Patienten mit Stérungen des Nervensystems
o Patienten mit symptomatischer vertebraler und non-vertebraler Fraktur
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (PT, FAS, SAF)
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (Laborwerte, FAS, SAF)
o Patienten mit anhaltender Hyperkalzdmie (FAS, SAF)
o Patienten mit hyperkalzdmischer Krise (FAS, SAF)
Compliance (70-120 %, 80-120 %)
Veranderungen im Serumphosphatspiegel
Veranderungen im Serumkalziumspiegel
Patienten mit Hospitalisierung
Lebensqualitat
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
e Summe der physischen Komponenten (PCS)
e Summe der mentalen Komponenten (MSC)
o Tablettenlast ("pill burden™)

Sicherheit

Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)
Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SUE)
Patienten mit Therapieabbruch wegen UE
Patienten mit UE getrennt nach Schweregrad

o Milde UE

o Moderate UE

o Schwere UE
Patienten mit metabolischer Azidose
Patienten mit Hyperphosphatamie (PT)
Patienten mit Hyperphosphatdmie (Laborwerte)
Patienten mit anhaltender Hyperphosphatdamie
Patienten mit Hypophosphatdmie (PT)

Patienten mit Hypophosphatdmie (Laborwerte)

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) Seite 72 von 1703



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.10.2014

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

e Patienten mit anhaltender Hypophosphatamie
e Patienten mit Hypokalzamie (PT)
e Patienten mit Hypokalzamie (Laborwerte)
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus (PT)
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus (Laborwerte)
e Patienten mit Diarrhd getrennt nach Schweregrad
o Milde Diarrho
o Moderate Diarrho
o Schwere Diarrh6
e Patienten mit gastrointestinalen Stdrungen
o  Ubelkeit
o Ubelkeit (SUE)
o Erbrechen
o Erbrechen (SUE)
o Verringerter Appetit
o Verringerter Appetit (SUE)
o Obstipation
o Obstipation (SUE)
o Patienten mit gastrointestinalen Stérungen (SUE)
e Patienten mit gastrointestinalen Blutungen
e Patienten mit Hyperkalidmie
e Patienten mit Andamie
o Patienten mit Anadmie

o Patienten mit Anamie (SUE)
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

E1 | Patientenpopulation | Entsprechend der Zulassung: ,,Velphoro wird bei Erwachsenen mit chronischer
(Indikation) Niereninsuffizienz unter Hdmodialyse oder Peritonealdialyse zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels angewendet. Velphoro sollte im Rahmen eines
umfassenden therapeutischen Ansatzes angewendet werden, der ein Kalzium-
erganzungsmittel, 1,25-dihydoxy Vitamin D3 oder eines seiner Analoga oder
Kalzimimetika umfassen kénnte, um die Entwicklung renaler Knochen-
erkrankungen zu kontrollieren.” [Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
2014]

E2 | Intervention PA21 (Velphoro) laut Zulassung.

E3 | Vergleichstherapie Kalziumhaltige Phosphatbinder oder kalziumfreie Phosphatbinder wie
Sevelamer (Sevelamerhydrochlorid, Sevelamerkarbonat) oder Lanthankarbonat.
Unter kalziumhaltige Phosphatbinder fallen dabei auch Phosphatbinder, die
neben kalziumhaltigen zusétzlich magnesiumhaltige phosphatbindende Wirk-
stoffe enthalten.

E4 | Endpunkte Wirksamkeit
e Mortalitét
o  Gesamtmortalitét
e Morbiditat
o  Patienten mit kardiovaskul&drem Ereignis
e Patienten mit kardiovaskularem Ereignis (event)
e Patienten mit kardialen Storungen (disorder)
e Patienten mit vaskuldren Stérungen (disorder)
o  Patienten mit Stérungen des Nervensystems

o  Patienten mit symptomatischer vertebraler und non-vertebraler
Fraktur
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o  Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (PT, FAS, SAF)

o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (Laborwerte, FAS,
SAF)

o  Patienten mit anhaltender Hyperkalzémie (FAS, SAF)
o  Patienten mit hyperkalzdmischer Krise (FAS, SAF)
e Compliance (70-120 %, 80-120 %)
e Verdnderungen im Serumphosphatspiegel
e Verdnderungen im Serumkalziumspiegel
e Patienten mit Hospitalisierung
e Lebensqualitat
o  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
e  Summe der physischen Komponenten (PCS)
e Summe der mentalen Komponenten (MSC)
o  Tablettenlast ("pill burden™)
Sicherheit
e Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)
e Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SUE)
e  Patienten mit Therapieabbruch wegen UE
e Patienten mit UE getrennt nach Schweregrad
o Milde UE
o Moderate UE
o Schwere UE
e Patienten mit metabolischer Azidose
e Patienten mit Hyperphosphatdmie (PT)
e Patienten mit Hyperphosphatamie (Laborwerte)
e Patienten mit anhaltender Hyperphosphatdmie
e Patienten mit Hypophosphatdamie (PT)
e Patienten mit Hypophosphatdmie (Laborwerte)
e Patienten mit anhaltender Hypophosphatédmie
e Patienten mit Hypokalzdmie (PT)
e Patienten mit Hypokalzamie (Laborwerte)
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus (PT)
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus (Laborwerte)
e Patienten mit Diarrhd getrennt nach Schweregrad

o Milde Diarrho
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o Moderate Diarrhd
o Schwere Diarrho
e Patienten mit gastrointestinalen Stérungen
o  Ubelkeit
o Ubelkeit (SUE)
o  Erbrechen
o  Erbrechen (SUE)
o Verringerter Appetit
o  Verringerter Appetit (SUE)
o  Obstipation
o  Obstipation (SUE)
o  Patienten mit gastrointestinalen Stérungen (SUE)
e Patienten mit gastrointestinalen Blutungen
e Patienten mit Hyperkaliamie
e Patienten mit Andmie
o  Patienten mit Anédmie

o Patienten mit Anédmie (SUE)

verfligbhar

E5 | Studientyp (Design) | Randomisierte, kontrollierte klinische Studien

E6 | Studiendauer Keine Einschrankungen

E7 | Sprache Keine Einschrankung

E8 | Vollpublikation Ja (Studienbericht, Vollpublikation oder ausreichende Informationen aus

Studienregister)

Der Ausschluss erfolgt aufgrund der Verletzung der Einschlusskriterien.
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Population:

Die Population wurde entsprechend der Zulassung von PA21 (Velphoro) gewahlt: ,,Velphoro
wird bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse oder Peritoneal-
dialyse zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels angewendet. Velphoro sollte im Rahmen
eines umfassenden therapeutischen Ansatzes angewendet werden, der ein Kalzium-
erganzungsmittel, 1,25-dihydoxy Vitamin D3 oder eines seiner Analoga oder Kalzimimetika
umfassen konnte, um die Entwicklung renaler Knochenerkrankungen zu kontrollieren.*
[Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma 2014]

Entsprechend den Vorgaben des IQWIG im Methodenpapier 4.1 [Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013a] wurden fir den Anteil der
Zielpopulation an der Studienpopulation folgende Kriterien zugrunde gelegt: ,,Fir das
Einschlusskriterium bezliglich Population reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der in der
Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfllt ist. Liegen fir
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickge-
griffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium bezliglich Population bei weniger als
80 % der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfillt ist, werden nur
dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen oder wenn hin-
reichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie gewonnenen Ergeb-
nisse auf die Zielpopulation der systematischen Ubersicht anwendbar sind...). [Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013a]

Intervention:

Die zu untersuchende Intervention ist Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro; intern als PA21
bezeichnet), ein Phosphatbinder, der zur Kontrolle des Phosphatspiegels bei erwachsenen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse oder Peritonealdialyse
angewendet wird. Dabei sollte Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) im Rahmen eines
umfassenden therapeutischen Ansatzes angewendet werden, der ein Kalziumerganzungs-
mittel, 1,25-dihydoxy Vitamin D3 oder eines seiner Analoga oder Kalzimimetika umfassen
kann, um die Entwicklung renaler Knochenerkrankungen zu kontrollieren. [Vifor Fresenius
Medical Care Renal Pharma 2014]

Vergleichstherapie:

Entsprechend der Vorgaben des IQWIG im Methodenpapier 4.1 [Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013a], wurden fir den Anteil der
Patienten mit Behandlung durch die zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) an der
Studienpopulation folgende Kriterien zugrunde gelegt: ,,Ebenfalls eingeschlossen werden
Studien, die zu mindestens 80% das Einschlusskriterium beztiglich Prifintervention
(Interventionsgruppe der Studie) erfillen und zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
bezlglich Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der Studie). Ist in einer Studie eines der
beiden Kriterien verletzt, wird die Studie aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.* [Institut
flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013a]
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Endpunkte:

Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit

e Mortalitat
o Gesamtmortalitat
e Morbiditat
o Patienten mit kardiovaskularem Ereignis
o Patienten mit kardiovaskuldrem Ereignis (event)
e Patienten mit kardialen Stérungen (disorder)
e Patienten mit vaskul&ren Stérungen (disorder)
o Patienten mit Stérungen des Nervensystems
o Patienten mit symptomatischer vertebraler und non-vertebraler Fraktur
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalz&mie (PT, FAS, SAF)
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (Laborwerte, FAS, SAF)
o Patienten mit anhaltender Hyperkalzamie (FAS, SAF)
o Patienten mit hyperkalzamischer Krise (FAS, SAF)
e Compliance (70-120 %, 80-120 %)
e Verénderungen im Serumphosphatspiegel
e Veranderungen im Serumkalziumspiegel
e Patienten mit Hospitalisierung
e Lebensqualitat
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
e Summe der physischen Komponenten (PCS)
e Summe der mentalen Komponenten (MSC)
o Tablettenlast ("pill burden™)

Sicherheit

Patienten mit unerwiinschtem Ereignis (UE)

Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschtem Ereignis (SUE)

Patienten mit Therapieabbruch wegen UE

Patienten mit UE getrennt nach Schweregrad
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o Milde UE
o Moderate UE
o Schwere UE
e Patienten mit metabolischer Azidose
e Patienten mit Hyperphosphatamie (PT)
e Patienten mit Hyperphosphatdmie (Laborwerte)
e Patienten mit anhaltender Hyperphosphatamie
e Patienten mit Hypophosphatdmie (PT)
e Patienten mit Hypophosphatdmie (Laborwerte)
e Patienten mit anhaltender Hypophosphatamie
e Patienten mit Hypokalzamie (PT)
e Patienten mit Hypokalzamie (Laborwerte)
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus (PT)
e Patienten mit Hyperparathyreoidismus (Laborwerte)
e Patienten mit Diarrhd getrennt nach Schweregrad
o Milde Diarrh6
o Moderate Diarrho
o Schwere Diarrh6
e Patienten mit gastrointestinalen Stérungen
o Ubelkeit
o  Ubelkeit (SUE)
o Erbrechen
o Erbrechen (SUE)
o Verringerter Appetit
o Verringerter Appetit (SUE)
o Obstipation
o Obstipation (SUE)
o Patienten mit gastrointestinalen Stérungen (SUE)
e Patienten mit gastrointestinalen Blutungen
e Patienten mit Hyperkalidmie

e Patienten mit Andmie
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o Patienten mit Andmie
o Patienten mit Anamie (SUE))

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) Seite 80 von 1703



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.10.2014
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 fir 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 (gemé&R den in 4.2.2 genannten
Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt 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 4.1.1, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 0) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel
wurde in folgenden Datenbanken durchgefuhrt:

e Medline

e Embase

e Embase Alert

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Suchsyntax ein separater, auf
die jeweilige Datenbank und Suchoberflache zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt.
Dieser basierte fur die Datenbanken Medline, Embase und Embase Alert auf zwei Blocken
(Intervention und Studientyp). Fur die Datenbank Cochrane Central Register of Controlled
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Trials wurde die Suche nach den Vorgaben des G-BA auf einem Block (Intervention)
aufgebaut. Die Datenbanken Medline, Embase und Embase Alert wurden Uber die
Suchoberflache von ProQuest Dialog abgefragt
(http://search.proquest.com/professional/advanced), die Datenbank Cochrane Central Register
of Controlled Trials (Clinical Trials) tber die Suchoberflache der Cochrane Library des Wiley
Verlages (The Cochrane Library:
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced). Die verwendete Suchsyntax
und Suchalgorithmen, sowie die sich daraus ergebenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A
detailliert aufgelistet. Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurde am 25.07.2014 fur alle Datenbanken durchgefuhrt. Es
wurden keine Sprach- oder Jahreseinschrankungen vorgenommen.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —Ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 0) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie
diese.

Suche nach RCT mit dem zu bewertendem Arzneimittel

In einer systematischen Suche wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform, EU Clinical Trials Register sowie Klinische Prifungen
PharmNet.Bund durchsucht. Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den
Optionen der jeweiligen Suchoberflache. Pro Register wurde mit den folgenden
Suchbegriffen nach klinischen Studien gesucht: "PA21" OR "PA 21" OR "PA-21" OR
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Velphoro OR Zyphorel OR "sucroferric oxyhydroxide" OR "polynuclear iron(l11) oxyhydro-
xide" OR "polynuclear iron(l11)-oxyhydroxide™ OR "Eisen(l11)-oxyhydroxid". Die Suche in
den Studienregistern erfolgte am 05.08.2014 fur das ICTRP und am 25.07.2014 fir alle
weiteren Register. Es wurde keine zeitliche Einschrdnkung der Suche vorgenommen.

Die detaillierte Suchstrategie findet sich in Anhang 4-B1.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem Standardvorgehen bei systematischen
Recherchen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen
der vorab definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-1) untersucht. Treffer, die bereits an
dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer der Einschlusskriterien erkennen
lieRen, wurden im ersten Selektionsschritt ohne weitere Dokumentation der Grinde fur ihre
Exklusion ausgeschlossen (Vorselektion). Danach wurden die Volltexte der verbleibenden
Treffer erneut anhand der Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit
sich in diesem zweiten Selektionsschritt die Notwendigkeit einer Exklusion ergab, wurde die
entsprechende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert.

Die Auswahl wurde von zwei Reviewern unabhdngig voneinander durchgefihrt.
Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden im Konsens geldst.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung 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

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend 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 begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch®
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fir nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde auf Basis der VVorgaben des IQWIiG [Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013a] und der
Verfahrensordnung [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2013] fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
bewertet. Dazu wurden folgende, endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet
[Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2013a]:

A. Endpunktubergreifende Punkte:

e Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

e Verdeckung der Gruppenzuteilung (Allocation Concealment; bei randomisierten
Studien)

e Zeitliche Parallelitat der Interventionsgruppen (bei nicht randomisierten Studien)

e Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen bzw. adaquate Berticksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

e Verblindung der Patienten und behandelnden Personen bzw. weiterbehandelten
Personen

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

B. Endpunktspezifische Punkte:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Adaquate Umsetzung des Intention-to-Treat-Prinzips

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung einzelner Endpunkte

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer Uberpruft.
Diskrepanzen in der Beurteilung durch die Reviewer wurden durch Diskussion aufgeldst. Das
Verzerrungspotenzial wurde jeweils in zwei Kategorien als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft.

Bei einem niedrigen Verzerrungspotenzial kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse der Studie nicht relevant verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde
dann zugewiesen, wenn eine relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte. Bei
einer relevanten Verzerrung auf Studienebene ist die Gesamtaussage der Studie in Frage zu
stellen, da eine Behebung der Mangel mdglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen flihren
wirde.

In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie an Hand der
unter A aufgefiihrten Aspekte als ,,hoch® oder ,,niedrig® bewertet. Anschliefend wurde das
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Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir jeden Endpunkt separat ebenfalls in den
Kategorien ,,niedrig® oder ,,hoch* bestimmt.

Wurde das Verzerrungspotential bereits auf Studienebene mit ,,hoch® beurteilt, wurden die
Endpunkte jeweils dennoch neu bewertet.

Dabei hatte die Beurteilung des Verzerrungspotentials keinen Einfluss auf den Einschluss
einer Studie fiir die Nutzenbewertung. So wurden ,.hoch® verzerrte Studien nicht ausge-
schlossen, die Einstufung dient jedoch als Diskussionsgrundlage fiir heterogene Ergebnisse
und die Einschatzung der Sicherheit einer Aussage.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
41.1, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)**. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
bzw. STROBE-Statements™ folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal 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.

Auf der Basis der Angaben in den Studienberichten bzw. evtl. Publikationen wurden alle
Detailinformationen zu Studiendesign, Charakteristika der Studienpopulation sowie der Teil-
population(en) bei Studienbeginn sowie die Studienergebnisse extrahiert und in den vorge-
gebenen Tabellen und Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebene Tabelle zu
Design und Durchfiihrung der Studie wurde im Anhang des Dossiers nach den CONCORT-
Vorgaben fir jede Studie separat ausgefullt. Die Studienergebnisse werden im Abschnitt 4.3
dargestellt.

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

12 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.

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

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.1.1 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro)
liegen zwei randomisierte kontrollierte Studien vor: Studie PA-CL-03A, eine Phase Il Dosis-
findungsstudie mit sechswochiger Behandlungszeit, sowie eine uber ein Jahr laufende Phase
I11 Studie, die aus zwei Teilen bestand, PA-CL-05A (Teil 1), sowie PA-CL-05B (Teil 2).

Zur Charakterisierung der Patientengruppen wurden folgende Parameter separat pro
Behandlungsgruppe dargestellt:

e Studie PA-CL-03A:
o Alter [Jahre]
o Geschlecht [Anzahl; %]
o Rasse [Anzahl, %]
o GroRe [cm]
o Gewicht [kg]
o BMI[kg/m?]
o Grund fir CKD [Anzahl, %]
o Dauer der CKD [Monate].

e Studie PA-CL-05A/B:
o Alter [Jahre]
o Geschlecht [Anzahl; %]
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o Rasse [Anzahl; %]

o Ethnizitat [Anzahl; %]

o GroRe [cm]

o Gewicht [kg]

o BMI[kg/m?]

o Dialysetyp (HD / PD) [Anzahl; %]

o Zeit seit erster Dialyse [Monate]

o Grund der ESRD [Anzahl; %]

o Zeit seit Anfang der ESRD [Monate].

Die fir Studie PA-CL-03A dargestellten Baselinecharakteristika basieren auf den im
Studienbericht dargestellten Parametern. Zusétzlich zu den hier genannten Parametern,
werden im Studienbericht zusatzlich noch Angaben zu weiteren Erkrankungen in der
Vorgeschichte der Studienpatienten berichtet, die im Zusammenhang mit der CKD relevant
sind. AulRerdem wird Uber die medikamentdse Vorbehandlung von Patienten, sowie die
medikamentdse Behandlung der Patienten zusatzlich zur Phosphatbindertherapie wahrend der
Studie berichtet.

Die fur Studie PA-CL-05A/05B dargestellten Baselinecharakteristika basieren wiederum auf
den im Studienbericht dargestellten Parametern. Zusétzlich wird im Studienbericht Uber die
Parameter berichtet, die bereits im Zusammenhang mit Studie PA-CL-03A genannt wurden,
sowie Uber die Zeit seit erster Dialyse, Baseline Dialyseparameter (Kt /V Werte), den Anteil
Patienten mit Nierentransplantation und Parathyreoidektomie, tUber die frihere Behandlung
mit Phosphatbindern und separat Uber die Behandlung mit Eisenpraparaten wéhrend der
Studiendauer. Die in Studie PA-CL-05A/05B im Vergleich zur Studie PA-CL-03A
ausfihrlichere Dokumentation der Baselinecharakteristika der Patienten spiegelt wider, dass
es sich bei Studie PA-CL-05A/05B um eine Phase Ill Studie handelt, in die eine groRere
Anzahl Patienten eingeschlossen war als in die Phase Il Dosisfindungsstudie PA-CL-03A, bei
der auch keine Subgruppenanalysen vorgesehen waren. Fir Studie PA-CL-03A wird im
Gegensatz zur Studie PA-CL-05A/05B der Dialysetyp (Hdmo-, bzw. Peritonealdialyse) nicht
separat berichtet, da in Studie PA-CL-03A nur mit Ha&modialyse behandelte Patienten
eingeschlossen waren.

Die in den Studienprotokollen der eingeschlossenen Studien PA-CL-03A, PA-CL-05A sowie
PA-CL-05A/B festgelegten Wirksamkeitsendpunkte orientierten sich aufgrund der Indikation
von Sucroferric Oxyhydroxide , einem Phosphatsenker, hauptséchlich an Laborparametern,
wie z. B. dem Phosphatspiegel sowie dem damit zusammenhéngenden Kalzium- und iPTH-
Spiegel (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Diese Endpunkte werden vom G-BA jedoch nicht als patientenrelevant angesehen.
[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014a, Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2014b] Die im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte orientieren sich daher sowohl
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an den Endpunkten, welche im Rahmen der Nutzenbewertung von Colestilan und im Zuge
des Beratungsgesprachs mit dem G-BA zu Sucroferric Oxyhydroxide am 16.07.2014 als
patientenrelevant erachtet wurden, als auch an Endpunkten, die nach Ansicht der Fresenius
Medical Care im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide als
patientenrelevant erachtet werden. [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014a, Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2013b] Fur diese
Endpunkte wird davon ausgegangen, dass die Patientenrelevanz bereits durch den G-BA
anerkannt ist und die Notwendigkeit einer weiteren Begrindung damit entféllt. Fur alle
anderen Endpunkte wird die Patientenrelevanz separat dargestellt. Die Operationalisierung
und Ergebnisse zu diesen Endpunkten werden detailliert in gesonderten Abschnitten
beschrieben (sh. Abschnitt 4.3.1.3).

Wirksamkeitsendpunkte

Die im Zusammenhang mit der Colestilan Bewertung vom G-BA bereits als patientenrelevant
erachteten Wirksamkeitsendpunkte, die in diesem Dossier dargestellt werden sind:

e Mortalitat (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1)
o Gesamtmortalitat
e Morbiditat (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2)
o Patienten mit kardiovaskulédrem Ereignis
= Patienten mit kardiovaskul&drem Ereignis (event)
=  Patienten mit kardialen Stérungen (disorder)
= Patienten mit vaskularen Stoérungen (disorder)
o Patienten mit Stérungen des Nervensystems
o Patienten mit symptomatischer vertebraler und non-vertebraler Fraktur
o Patienten mit symptomatischer Hyperkalzémie
o Patienten mit hyperkalz&mischer Krise
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)
Zusétzlich werden folgende Endpunkte dargestellt, deren Auswertung vom G-BA im

Beratungsgesprach am 16.07.2014 gefordert wurde [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2014a]:

e Hospitalisierung

Weiterhin werden folgende Endpunkte dargestellt, welche von Fresenius Medical Care
Deutschland GmbH ebenfalls als patientenrelevant erachtet werden:

e Compliance definiert als Einnahme von
o 70-120% der vorgesehenen Pillenmenge (Definition 1) und
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o 80-120% der vorgesehenen Pillenmenge (Definition 2).
e Veranderungen im Serumphosphatspiegel
e Verdnderungen im Serumkalziumspiegel
e Tablettenlast ("pill burden™)

Patientenrelevanz der zusatzlich dargestellten Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36)*

Der SF-36 ist ein generisches Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er erfasst 8 Dimensionen aus den Bereichen ,korperliche Gesundheit® und
»psychische Gesundheit“: korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktions-
fahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Es liegen verschiedene
Publikationen zur Validitat vor. [Brazier 1993, Sullivan 1995] Gute Ubereinstimmungen des
SF 36 wurde bezuglich der Diskriminierung zwischen verschiedenen medizinischen
Konditionen (z.B. Low back pain, Verdacht auf peptisches Ulkus, vendse Varizen) berichtet.
[Garratt 1993] Gutes Ansprechen des Instruments auf eine verénderte klinische Kondition
wurde auch von Garratt (1994) und Ruta [Ruta 1994] berichtet. Insgesamt wurde der SF 36
somit als valides Instrument zur Abbildungen von Verénderungen des Gesundheitszustandes
bei Dialysepatienten bewertet.

Therapietreue (Compliance) und Tablettenlast

Im Zusammenhang mit der Lebensqualitét dialysepflichtiger Patienten sind, nach Ansicht von
Fresenius Medical Care Deutschland, die Therapietreue (Compliance), sowie, damit
zusammenhéngend, die Tablettenlast patientenrelevant. Die Tablettenlast dialysepflichtiger
Patienten ist allgemein hoch, woran Phosphatbinder daran einen grof3en Anteil haben: 40 %
einer mehrheitlich mit Kalziumkarbonat und Sevelamerhydrochlorid behandelten
australischen Patientengruppe nahmen weniger als 10 phosphatbindende Tabletten pro Tag,
33 % zwischen 10 und 15 und 28 % sogar mehr als 15 phosphatbindende Tabletten pro Tag.
[Toussaint 2011] Eine US Studie zeigte, dass Phosphatbinder fiir 49 % der pro Tag einge-
nommenen Tabletten bei mehrheitlich mit Sevelamer HCI und kalziumbasierten Phosphat-
bindern behandelten Patienten verantwortlich waren. [Chiu 2009] Insgesamt nahmen diese
Patienten pro Tag im Median 19 Tabletten zu sich, davon 9 orale Phosphatbinder. 62 % der
Patienten dieser Studie nahmen die ihnen verordneten Phosphatbinder nicht wie verordnet ein.
[Chiu 2009]

Um die Tablettenlast dialysepflichtiger Patienten einzuordnen, dient ein Vergleich mit
anderen chronischen Erkrankungen: Diabetespatienten nehmen durchschnittlich 2 -4

! Die Patientenrelevanz der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist zwar vom G-BA anerkannt, wurde aber
mangels Daten in der Nutzenbewertung flr Colestilan nicht spezifisch thematisiert. Im Beratungsgesprach fiir
Velphoro am 16.07.2014 wurde vom G-BA spezifisch im Zusammenhang mit dem SF-36 Instrument die Bitte
geduRert, die Patientenrelevanz und Validitat der verwendeten Endpunkte bzw. Messinstrumente auch fir den
SF-36 im Dossier darzustellen.
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Tabletten taglich zu sich, Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 10 - 11 Tabletten. Die
tagliche Tablettenlast dialysepflichtiger Patienten ist der von AIDS-Patienten vergleichbar,
die durchschnittlich bei den Regimen ,,weniger als 20 Tabletten* zu sich nehmen. [Chiu 2009]

Die Therapietreue hinsichtlich der verordneten Phosphatbinder ist in diesem Patienten-
kollektiv allgemein niedrig: Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte, dass durchschnittlich
51 % (Spanne 22 - 74 %) der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ihre Phosphatbinder
nicht wie verordnet einnahmen. [Karamanidou 2008] Die relativ grolle Spanne resultiert aus
unterschiedlichen Definitionen und Erhebungsmethoden.

Dabei zeigen Untersuchungen eine negative Assoziation zwischen Anstieg der Tablettenlast
und Compliance bzw. Kontrolle des Phosphatspiegels:

e Eine multizentrische US Beobachtungsstudie mit 233 Patienten, die den Zusammen-
hang zwischen téaglicher Tablettenlast und der Therapietreue und dem Phosphatspiegel
bei chronischen Dialysepatienten untersuchte, zeigte einen statistisch signifikanten
negativen Zusammenhang zwischen dem Einhalten der vorgeschriebenen Phosphat-
bindereinnahme und der Tablettenlast durch Phosphatbinder (r =-0,19; p = 0,006).
[Chiu 2009] Dieser Zusammenhang war nicht linear: die Therapietreue sank, wenn die
tagliche Tablettenlast durch Phosphatbinder 12 Tabletten pro Tag (berstieg. Die
Studie zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
Serumphosphatspiegel und Tablettenlast durch Phosphatbinder (r = 0,16; p = 0,01).

e Eine weitere US Beobachtungsstudie mit 8.616 Patienten zeigte ebenfalls, dass die
Therapietreue bei Phosphatbindern negativ mit einer erh6hten Tablettenlast und einem
hoheren Serumphosphatspiegel assoziiert war. [Wang 2013] Ein positiver Zusammen-
hang wurde hingegen zwischen der Therapietreue und der Anzahl Patienten
festgestellt, die den Zielphosphatspiegel erreichten.

e Eine 17-wochige, in Belgien und den Niederlanden durchgefiihrte, Interventionsstudie
verglich eine multifaktorielle Intervention (Patientenaufkldrung und Counseling) bei
41 Patienten mit den Daten historischer Kontrollen, um zu untersuchen, ob diese Inter-
vention die Therapietreue dialysepflichtiger Patienten erhéhen konne. [Van Camp
2011] Ohne die Intervention waren 83 % bzw. 86 % (Interventions- bzw.
Kontrollpatienten) therapietreu, bis zum Ende der 13-wdchigen Intervention stieg
diese auf 83-94 %. Die Therapietreue der Kontrollpatienten war derweil gleichge-
blieben bzw. gesunken (86 - 76 %). Der Phosphatspiegel der Interventionsgruppe sank
wahrend des gleichen Zeitraums von 4,9 auf 4,3 mg/dl (p <0,001). Therapietreue
und Phosphatspiegel korrelierten negativ (r = -0,181; p < 0,001).

o Eine spanische Beobachtungsstudie tber 121 dialysepflichtige Patienten mit einer
durchschnittlichen taglichen Tablettenlast von 18,6 £ 7,9 Tabletten (davon 51 %
Phosphatbinder), zeigte bei Patienten, die ihre Phosphatbinder nicht wie verordnet
einnahmen, eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir Serumphosphatspiegel > 5,5 mg / dl
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(Chi® 4,7; 95% KI [1,07; 6,6]; p = 0,03)". [Arenas 2010] Patienten, die ihre Phosphat-
binder wie verordnet einnahmen (N = 95), hatten eine durchschnittliche Tablettenlast
aufgrund von Phosphatbindern von 5,4 + 6,1 Tabletten. Patienten, die ihre Phosphat-
binder nicht wie verordnet einnahmen (N =26), hatten eine durchschnittliche
Tablettenlast aufgrund von Phosphatbindern von 14,6 + 8,2 Tabletten. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,0001).

Um die Relevanz der aus diesen Studien gewonnenen Erkenntnissen fir den deutschen
Versorgungskontext zu untersuchen wurden die Patientencharakteristika der hier angeftihrten
Studien zur Patientenrelevanz der Tablettenlast und der Therapietreue mit den entsprechenden
Merkmalen der DOPPS Daten und der MNC-Daten aus Deutschland verglichen. [Arenas
2010, Chiu 2009, Karamanidou 2008, Toussaint 2011, Van Camp 2011, Wang 2013]

Die Patienten, die in der Literatur zur Tablettenlast eingeschlossen waren tendenziell junger
zu sein, als die in die DOPPS Studie und die MNC-Medical Netcare Auswertung
eingeschlossenen Patienten (Tabelle 4-2). Jedoch war das durchschnittliche Alter der mit
Dialyse behandelten deutschen Patienten auch in der Alternspanne der verfugbaren Literatur
zur Tablettenlast eingeschlossen. Es ist auBerdem nicht ersichtlich, warum Ergebnisse zur
Tablettenlast, die anhand eines tendenziell eher etwas jlingeren Patientenkollektiv gewonnen
wurden, nicht auch fir ein etwas alteres Patientenkollektiv mit einer angenommen héheren
Komorbiditdt und entsprechender medikamentdser Behandlung gelten sollten. Die zur
Tablettenlast verfugbaren Studien wiesen einen gréReren Anteil an Mannern auf, was den
Daten zu deutschen Dialysepatienten entspricht. Die herangezogene Literatur zur
Tablettenlast beruht auf Daten von Patienten in vielen verschiedenen Landern, wobei jedoch
viele Studien in den USA durchgefuhrt worden waren. Dadurch bedingt ist die Abstammung
des Patientenkollektivs der verflgbaren Studien zur Tablettenlast nicht direkt mit der
Abstammung der Mehrheit der Patienten in Deutschland zu vergleichen. Die verfligbaren
Studien beziehen sich mehrheitlich auf Hamodialysepatienten, was auch der
Behandlungsform der Mehrheit der deutschen Dialysepatienten entspricht. Die zur
Tablettenlast verfiigharen Studien schliessen eine grosse Bandbreite von Patienten ein, jedoch
sind dies vorwiegend Patienten, die nicht erst seit kurzen dialysiert wurden. Die meisten zur
Tablettenlast verfligbaren Studien machten keine Angaben zu renalen Grunderkrankungen
und Komorbiditaten, die sich mit den fur die deutschen Patienten verfligbaren Angaben aus
der DOPPS Studie und der MNC Auswertung vergleichen lieBen. Dasselbe gilt flr
Dialyseparameter (Kt/V) und Begleitmedikamente. Mit Charlson Co-Morbidity Scores von
5,3 bis 8, bzw. durchschnittlich mehr als 2 Komorbiditéten ist jedoch offensichtlich, dass die
verfugbaren Studien zur Tablettenlast Patienten mehrheitlich Patienten einschlossen, die, wie
auch die deutschen Patienten multimorbid waren. Auf Basis der in den Publikationen
verfligbaren Angaben hinsichtlich Patientencharakteristika und Krankheitsschwere der
eingeschlossenen Patienten ist nicht ersichtlich, warum die Ergebnisse dieser Studien sich
nicht auch auf den deutschen Versorgungskontext anwenden lassen sollten.

1> Arenas 201selbst bietet keine Begriindung fiir die Auswahl des Schwellenwerts von 5,5 mg / dl. Dieser Wert
stellt den oberen Grenzwert der in den K/DOQI Leitlinien von 2004 angegeben Zielspanne dar. (Eknoyan 2003)
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Tabelle 4-2: Ubersicht (iber Patientencharakteristika verfligbarere Studien bzgl. Tablettenlast

Arenas Chiu Toussaint Karamanidou van Camp | Wang
2010 2009 2011 2008 2011 [Van | 2013
[Arenas [Chiu [Toussaint [Karamanidou | Camp [Wang
Publikation 2010] 2009] 2011] 2008] 2011] 2013]
verschiedene Belgien &
Spanien USA Australien (mehrheitlich Niederland USA
Land USA) e
Anzahl
eingeschlossene 121 233 136 verschiedene 257 8616
Patienten
. HD HD & PD HD ESRD Chronische HD
Dialyseart Dialyse
12% < 40;
Alter in Jahren 64,8 53 43% 40-60; verschiedene 67-68 57
(Durch-schnitt) 45% >60
Chronische
Dialyseart HD HD & PD HD ESRD Dialyse HD
verschiedene
Anteil Manner 63% 58% 54% (Uberwiegend 57-71% 52,4%
(%) mehr Manner)
Anteil Patienten
weisser/ kau- s 0 ; Mehr- 0
kasischer Abstanm- mehrheitlich 18% unklar verschiedene heitlich 22,5%
mung (%)
Anteil

0, 0, 0 ith 0,
Hamodialyse (%) 100% 81% 100% mehrheitlich k.A. 100%

17% < 1 Jahr;
30% 1-3

Durchschnittl. 13 Jahre (EA‘;Z?;) Jahre; 18% 3- Mehgh;;thl:zh 3- 4 Jahre k.A.
Zeit seit erster 5 Jahre; 35%
Dialyse (Jahre) > 5 Jahre
harlson' harlson'
Comorviity | Gor 2223
. k.A. k.A. Komorbi- k.A.
Score 8 morbidity ditaten
Komorbiditaten (Median) Score 5,3

Aus Sicht von Fresenius Medical Care Deutschland GmbH ist daher eine Reduktion in der
Tablettenlast sowie die damit zusammenhangende Therapietreue (Compliance) in diesem
Patientenkollektiv als patientenrelevanter Endpunkt einzustufen. Fur die Phase Il Studie ist
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nur die im Studienprotokoll préspezifizierte Definition der Compliance (80-120 %' der
geplanten Anzahl Tabletten) dargestellt. Fir die Phase Il Studie wurden die Daten sowohl fur
diese Definition, wie auch fir die in einer nachtraglichen Protokollanderung
festgeschriebenen Definition (70-120 % der geplanten Anzahl Tabletten) dargestellt. Der
Grund fiir die nachtragliche Anderung der Definition bestand darin, dass dialysepflichtige
Patienten oft Mahlzeiten verpassen, was Auswirkungen auf die zu erwartende Anzahl
phosphatsenkender Tabletten hat.

Die vorhandene Evidenz fur die Relevanz des Phosphat-, des Kalzium- und des iPTH-
Spiegels wurde von Fresenius Medical Care Deutschland GmbH anhand einer systematischen
Literaturrecherche eruiert (Methodik und Ergebnisse sh. Abschnitt 4.5.4).

Zusétzlich zu den, fur die Bewertung der Sicherheit seitens des G-BA bei der Nutzen-
bewertung von Colestilan als patientenrelevant eingestuften Endpunkten wurden im
vorliegenden Dossier weitere Endpunkte zur Bewertung der Sicherheit ausgewertet, die
seitens des G-BA gefordert wurden [Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014a]

e Patienten mit UE getrennt nach Schweregrad (CTCAE)

e UE von besonderem Interesse, jeweils differenziert nach Organsystem
(operationalisiert auf der Basis von SOCs nach MedDRA):

o Patienten mit gastrointestinalen Blutungen

o Patienten mit Hyperkaliamie

o Patienten mit Anédmie (auch als SUE)

o Patienten mit Diarrh6 getrennt nach Schweregrad
o Patienten mit Hyperphosphatdmie

o Patienten mit Hypophosphatdmie

o Patienten mit Hypokalzamie

o Patienten mit Hyperparathyreoidismus

Operationalisierung

Die seitens des G-BA im Zusammenhang mit der Colestilan Bewertung als patientenrelevant
erachteten Endpunkte machten fur Sucroferric Oxyhydroxide groRtenteils eine nachtragliche
Auswertung der individuellen Patientendaten erforderlich. Die Operationalisierung dieser
nachtraglich ausgewerteten Endpunkte orientierte sich an den bei der Nutzenbewertung von
Colestilan verwendeten Operationalisierungen. Die restlichen Endpunkte wurden analog der

16 Die Therapietreue (Compliance) konnte den Wert von 100 % iibersteigen, da die Therapietreue auf Basis der
Differenz zwischen den alle zwei Wochen zuriickgegebenen Anzahl Tabletten und der fir denselben Zeitraum
geplanten Anzahl Tabletten geschétzt wurde. Die geplante Anzahl Tabletten bezieht sich auf eine Schéatzung der
wahrend eines bestimmten Zeitraumes einzunehmenden Anzahl Mabhlzeiten. Die tatsachlich eingenommenen
Mahlzeiten kdnnen sowohl hinsichtlich Anzahl, wie auch hinsichtlich ihrer Zusammensetzung von den geplanten
Mahlzeiten abweichen. Aus diesem Grund schliefit die Definition der Therapietreue (Compliance) hier auch eine
vorher festgelegte Unter- bzw. Uberschreitung von 100 % der geplanten Anzahl Tabletten ein.
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Operationalisierung im Studienbericht ausgewertet. Fiir Endpunkte, die im Rahmen der Phase
Il Studie bereits ausgewertet worden waren, nicht aber im Rahmen der Phase Il Studie,
orientierte sich die Auswertung der Daten der Phase Il Studie an der im Studienbericht der
Phase Ill Studie dargestellten Operationalisierung. Wie dies fur die einzelnen Endpunkte
gehandhabt wurde, ist in den jeweiligen Abschnitten zur Operationalisierung der Endpunkte
detailliert beschrieben (siehe Abschnitt 4.3.1.3).

Fur einige der Endpunkte, die retrospektiv ausgewertet werden mussten, wurden zwei
verschiedene Operationalisierungen verwendet: Zum einen wurden die Ereignisse anhand von
Systemorganklassen (SOCs) und zugehdrigen PTs identifiziert — zum anderen wurden
Schwellenwerte fur bestimmte Laborwerte definiert. Dies betraf folgende Endpunkte:

Patienten mit Hyperkalzamie
e Patienten mit Hyperphosphatdmie
e Patienten mit Hypophosphatédmie
e Patienten mit Hypokalzamie

e Patienten mit Hyperparathyreoidismus

Fur zwei Endpunkte wurden in der Studie PA-CL-03A und in der Studie PA-CL-05A/05B
unterschiedliche Operationalisierungen verwendet (Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Unterschied bei den Operationalisierungen in den Studien PA-CL-03A und PA-
CL-05A/05B (inklusive erster Teil der Auswertung PA-CL-05A)

Endpunkt

Operationalisierung in PA-
CL-03A

Operationalisierung in PA-CL-
05A/05B (PA-CL-05A)

Patienten mit symptomatischer Hyperkalzamie (nach

Laborkriterien), FAS, SAF

Hyperkalzédmie auf Basis von
Laborwerten (praspezifiziert
im 03A CSR):

Serumkalziumspiegel von
>2,5mmol /L
(>10,0mg/dL) zu
irgendeinem Zeitpunkt
zwischen Studienbeginn und
Studienende

Hyperkalzédmie auf Basis von
Laborwerten (praspezifiziert im
CSR):

Serumkalziumspiegel von > 2,75
mmol /L (>11,0mg/dL) zu
irgendeinem Zeitpunkt zwischen
Studienbeginn und Studienende

Patienten mit Hypophosphatédmie (nach

Laborkriterien)

Serumphosphatspiegel trotz
angemessener
Dosisanpassungen zu
irgendeinem Zeitpunkt
zwischen Studienbeginn und

Serumphosphatspiegel trotz
angemessener Dosisanpassungen
zu irgendeinem Zeitpunkt
zwischen Studienbeginn und
Studienende < 0,807 mmol / L

Studienende < 1,13 mmol /L | (<2,5mg/dL) war
war.

CSR = Clinical Study Report

SAF = Safety Set

FAS = Full Analysis Set

SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE= unerwiinschtes Ereignis

Gl = gastrointestinal

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 durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten®’ erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeftihrt

7 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal® in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet™® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der StudienErgebnisse anhand des MaRes I1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat'® erfolgen. Ist die Heterogenitat der StudienErgebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt. Wesentlicher Grund hierfur sind die
Unterschiede in der Behandlung der Patienten in den randomisierten kontrollierten Studien
PA-CL-03A und PA-CL-05A/05B: Wahrend Patienten in der Phase-1l1 Studie PA-CL-03A
eine fixe Dosis verabreicht bekamen, wurden Patienten in der Phase Il Studie PA-CL-
05A/05B mit einer individuell titrierten Dosis behandelt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung 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 fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

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

¥ Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Folgende Sensitivitatsanalysen wurden im Rahmen der Studie PA-CL-03A durchgefunhrt:

e ANCOVA-Modell zur Veranderung des Serumphosphatspiegel von Baseline bis
Studienende mit den Kovariablen Serumphosphatspiegel und Region.

e Ein zusatzliches Modell wurde erstellt, um die Interaktion mit den unterschiedlichen
Dosierungen und der Region zu untersuchen.

Fur Studie PA-CL-05A/B wurden folgende Sensitivitatsanalysen durchgefthrt:

e Mixed-Effect Model Repeated Measure (MMRM) / Missing at Random (MAR)
Modell in Studie PA-CL-05A bezuglich der Veranderung im Serumphosphatspiegel
bei der PA21- im Vergleich mit der Sevelamer-Gruppe.

e ANCOVA-Modell zur Veranderung des Serumphosphatspiegel von Baseline bis
Woche 12 mit der Kovariable ,,Baseline Serumphosphatspiegel*

e ANCOVA-OC (Observed Cases)-Modell der Veranderung des Serumphosphat-
spiegels in Woche 27 im Vergleich zu Woche 24 mit den Kovariablen ,,Baseline
Serumphosphatspiegel und ,,Region* (diese Analyse bezieht sich auf Phase 2 des
ersten Teils der Studie PA-CL-05A/05B, PA-CL-05A, die aufgrund der falschen
Vergleichstherapie (,,Jow dose Therapie unterhalb der Zulassung®) fir die
Nutzenbewertung von PA21 im Vergleich zu Sevelamer nicht relevant war)

Die Sensitivitatsanalysen wurden aus verschiedenen Griinden durchgefuhrt: In der Studie PA-
CL-05A/05B, zum Beispiel, wurde eine Sensitivitdtsanalyse im Bezug auf die sekundare
Wirksamkeitsanalyse ~ von  PA-CL-05A in  Woche 12  durchgefuhrt  (Nicht-
Unterlegensheitsanalyse). Dabei wurde eine modifizierte PPS Analyse verwendet, d.h. es
wurden Daten verwendet, die nach dem ,,Database Lock* des ersten Teils der Studie (PA-CL-
05A) wéhrend des zweiten Teils der Studie erhoben worden war (PA-CL-05B). Die meisten
anderen Sensitivitatsanalysen wurden durchgefiihrt, um die Ergebnisse der Primaranalyse zu
bestatigen, z.B. indem statt der LOCF Methode nur tatsachlich beobachtete Falle fir die
Sensitivitatsanalyse verwendet wurden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen 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
fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
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eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

PA-CL-03A:

In der Dosisfindungsstudie PA-CL-03A waren keine Subgruppen praspezifiziert. [Vifor
Pharma 2012a]

PA-CL-05A / PA-CL-05A/05B:

Zu dieser Phase Ill Studie liegen zwei Auswertungen vor. Die Studie bestand aus zwei
zeitlich  aufeinander  folgenden  Teilen und demzufolge zwei verschiedenen
Erhebungszeitpunkten. Ausgewertet wurde die Studie PA-CL-05A (Teil 1 der Studie) sowie
als gepoolte Analyse die Studie PA-CL-05A zusammen mit dem zweiten Teil der Studie PA-
CL-05b.

PA-CL-05A:

PA-CL-05A bezeichnet die 24 Wochen dauernde erste Phase (erster Erhebungszeitpunkt) der
randomisierten kontrollierten Studie PA-CL-05A/05B (fir die detaillierte Beschreibung sh.
Abschnitt  4.3.1.2.1). Hierfir waren folgende Subgruppenanalysen  fir die
Wirksamkeitsendpunkte préaspezifiziert: [Vifor Pharma 2012b]:
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e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
o Alter (< 65, > 65)

e Dialyse Status (HD, PD)

e Region:

o EU: Osterreich, Belgien, Tschechische Republik, Deutschland, Lettland,
Litauen, Polen; Rumanien, Schweden, Schweiz, UK

o USA

o Weitere: Kroatien, Russland, Serbien, Stidafrika, Ukraine
e Rasse (Schwarz, Weil3, Andere)
e Ethnizitat (Hispanisch, Nicht-hispanisch)

¢ Vorbehandlung mit Sevelamer (ja/nein; im Zeitraum 12 Monate vor Screening)

Fur die Sicherheitsendpunkte war eine Subgruppenanalyse nach Dialysetyp (HD, PD)
préaspezifiziert

PA-CL-05A/B:

Fur die integrierte Auswertung der Studie PA-CL-05A/B, zum Studiendesign sh. Abschnitt
4.3.1.2.1, waren folgende Subgruppen gem. CSR préaspezifiziert [Vifor Pharma 2013]:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Alter (<65, > 65)

e Dialyse Status (HD, PD)

e Region:

o EU: Osterreich, Belgien, Tschechische Republik, Deutschland, Lettland,
Litauen, Polen; Ruménien, Schweden, UK (Schweden schloss keine Patienten
ein)

o USA

o Weitere: Kroatien, Russland, Serbien, Stidafrika, Ukraine

e Rasse (Schwarz, Weil3, Andere)

Die folgenden Subgruppen der Gesamtpopulation wurden fur das vorliegende Dossier
ausgewertet:

PA-CL-03A

e Altersgruppe
e Geschlecht

e Region
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e Rasse
e Begleitmedikation
PA-CL-05A

e Altersgruppe
e Geschlecht

e Dialysetyp

e Vorherige Behandlung mit Sevelamer
e Region

e Rasse

e Ethnizitat

e Begleitmedikation

PA-CL-03A/B

e Altersgruppe
e (Geschlecht

e Dialysetyp

e Vorherige Behandlung mit Sevelamer
e Region

e Rasse

e Begleitmedikation
Post hoc definierte Subgruppen fir die Gesamtpopulation:

Fur die Dosisfindungsstudie PA-CL-03A waren keine Subgruppenanalysen vorgesehen, daher
waren alle Subgruppen der Studie PA-CL-03A post hoc definiert und durchgefuhrt (Tabelle
4-4). Die Subgruppen Alter, Geschlecht, Dialysetyp, vorherige Behandlung mit Sevelamer,
Region, Rasse und Ethnizitat wurden im ersten Teil der Studie PA-CL-05A/05B (PA-CL-
05A) a priori definiert. Die Subgruppe Begleitmedikation wurde post hoc definiert. Die
Subgruppen Alter, Geschlecht, Dialysetyp, Region und Rasse waren in der integrierten
Auswertung (PA-CL-05A/05B) a priori definiert. Die Subgruppen Begleitmedikation und
vorherige Behandlung mit Sevelamer wurden post hoc definiert.

In Studie PA-CL-03A waren insgesamt 2 deutsche Patienten eingeschlossen. Die
Gesamtpopulation  der  Studie PA-CL-05A/05B umfasste 18 Patienten. Die
Baselinecharakteristika dieser 18 Patienten wurden separat dargestellt (Tabelle 4-22). Es
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wurden keine Subgruppenanalysen auf Basis dieser 18 Patienten dargestellt, um fur den
deutschen Versorgungskontext relevante Zentrumseffekte abzubilden, da diese als statistisch
nicht aussagekréaftig angesehen werden.

Tabelle 4-4: Ubersicht tiber Planung und Durchfithrung von Subgruppenanalysen in Studie
PA-CL-03A, PA-CL-05A und PA-CL-05A/05B (Gesamtpopulation und Teilpopulation A2)

Subgruppen Studie PA-CL- | Studie PA-CL- | Studie PA-CL-
03A 05A 05A/05B

Alter (<65 Jahre; > 65 Jahre) Post-hoc A priori A priori

Geschlecht (mannlich / weiblich) Post-hoc A priori A priori

Dialysetyp (HD / PD) - A priori A priori

Region (USA, EU, Rest der Welt) Post-hoc A priori A priori

Rasse (PA-CL-03A: Post-hoc A priori A priori

Weiss, / Schwarz / Asiatisch / Andere;
PA-CL-05A & 05A/05B:
Schwarz / Weiss / Andere)

Ethnizitat (Hispanisch / Nicht- - A priori -
hispanisch)

Vorherige Behandlung mit Sevelamer | - A priori Post-hoc
(Ja/ Nein innerhalb 12 Monate vor

Studie)

Begleitmedikation (Kalzium, Vitamin Post-hoc Post-hoc Post-hoc

D3 Analoga, Kalzimimetika; ja / nein)

Im ersten Teil der Studie PA-CL-05A/05B (PA-CL-05A) wurden im Rahmen eines
ANCOVA Modells fir die Gesamtpopulation noch zusétzlich folgende Parameter untersucht
[Vifor Pharma 2012b]:

e Serumphosphatspiegel zum Zeitpunkt der Baselinemessung <7.5mg/dL; >7.5mg/dL

e Vergangener Zeitraum seit der ersten Dialyse (Zeitraum tber oder unter tatsachlichen
medianen Zeitraum seit der ersten Dialyse)

e Vorherige Behandlung mit einem oder mehreren Phosphatbindern

e Hautpgrund fur die terminale Niereinsuffizienz (Bluthochdruck, Diabetes, Andere)

Post hoc definierte Teilpopulation und Subgruppenanalysen:

Fur das vorliegende Dossier wurde eine Teilpopulation (A2) retrospektiv ausgewertet und
dargestellt: Diese orientiert sich an der Darstellung aus der Nutzenbewertung zu Colestilan
[Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2013b] und
umfasst Patienten, bei denen kalzium- und aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in
Kombination) laut Fachinformation kontraindiziert sind (z. B. Hyperkalzdmie). Diese
Patientengruppe  weist am Ende der Auswaschphase eine  Hyperkalzdmie

Sucroferric Oxyhydroxide (Velphoro) Seite 105 von 1703



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.10.2014

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

(Serumkalziumspiegel > 2,54 mmol /1) und eine Uberschreitung des Ca x P lonenproduktes
von 4,5 mmol / | auf.

Entsprechend waren auch alle fiir die Teilpopulation A2 durchgefhrten Subgruppenanalysen
flr Studien PA-CL-03A, PA-CL-05A und PA-CL-05A/05B post hoc definiert (Tabelle 4-4).

Fur die Teilpopulation A2 der Studie PA-CL-03A wurden folgende Subgruppen retrospektiv
ausgewertet und dargestellt:

PA-CL-03A:
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
o Alter (< 65, > 65)
e Region:
o EU: Tschechische Republik, Deutschland, Kroatien, Bulgarien, Polen;
Rumaénien, Russland, Schweiz

o USA
e Rasse (Schwarz, Weil3, Andere)

e Begleitmedikation (Patienten, die wahrend der Studiendauer mit folgenden
Medikamenten behandelt wurden:

- Kalzium-Homd@ostase Medikamente

- Mineralstoffe (Leukovit ausgeschlossen)

- Vitamin D und Analoga

- Cinacalcet

- Kalzium Acetat und Kalzium Polystyren Sulfonate

Die Subgruppe ,,vorherige Behandlung mit Sevelamer: ja / nein“ wurde in der Studie PA-CL-
03A nicht berichtet.

Die Subgruppe ,,Dialysetyp* wurde in der Studie PA-CI-03A nicht berichtet, da die Studie nur
Héamodialysepatienten umfasste-

Die Ergebnisse der deutschen Patienten wurden nicht als separate Subgruppe berichtet, da die
Studie insgesamt nur zwei deutsche Patienten einschloR.

Fur den vom G-BA geforderten Endpunkt ,,Patienten mit Hospitalisierung™ wurden keine
Subgruppenanalysen durchgefuhrt, da diese aufgrund der mangelnden Tiefe und Breite der
dazu in den Studiendatenbanken verfugbaren Information als nicht aussagekraftig gesehen
werden. Ausserdem war dieser Endpunkt im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung von
Colestilan nicht berucksichtigt worden.
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Fur die Teilpopulation A2 des ersten Teils der Studie PA-CL-05A/05B (PA-CL-05A) wurden
folgende Subgruppen retrospektiv ausgewertet und dargestellt:

PA-CL-05A:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Alter (< 65,>65)
e Dialyse Status (HD, PD)

e Vorherige Behandlung mit Sevelamer: ja/nein (im Zeitraum 12 Monate vor
Screening)

e Region:

o EU: Osterreich, Belgien, Tschechische Republik, Deutschland, Lettland,
Litauen, Polen; Ruménien, Schweden, UK (Schweden schloss keine Patienten
ein)

o USA

o Weitere: Kroatien, Russland, Serbien, Stdafrika, Ukraine

e Rasse (Schwarz, Weil3, Andere)
e Ethnizitat (Hispanisch o. Latino/ Nicht-Hispanisch o. Latino)

e Begleitmedikation (Patienten, die wahrend der Studiendauer mit folgenden
Medikamenten behandelt wurden:

- Kalzium-Homd@ostase Medikamente

- Mineralstoffe (Leukovit ausgeschlossen)

- Vitamin D und Analoga

- Cinacalcet

- Kalzium Acetat und Kalzium Polystyren Sulfonate

Fur die Teilpopulation A2 der integrierten Auswertung (PA-CL-05A/05B) wurden folgende
Subgruppen retrospektiv ausgewertet und dargestellt:

PA-CL-05A/B:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Alter (<65, >65)
e Dialyse Status (HD, PD)

e Region:
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o EU: Osterreich, Belgien, Tschechische Republik, Deutschland, Lettland,
Litauen, Polen; Rumanien, Schweden, UK (Schweden schloss keine Patienten
ein)

o USA

o Weitere: Kroatien, Russland, Serbien, Stdafrika, Ukraine

e Rasse (Schwarz, Weil3, Andere)

e Vorherige Behandlung mit Sevelamer: ja/nein (im Zeitraum 12 Monate vor
Screening)

e Begleitmedikation (Patienten, die wahrend der Studiendauer mit folgenden
Medikamenten behandelt wurden:

- Kalzium-Homd@ostase Medikamente

- Mineralstoffe (Leukovit ausgeschlossen)

- Vitamin D und Analoga

- Cinacalcet

- Kalzium Acetat und Kalzium Polystyren Sulfonate

Die Teilpopulation A2 der Studie PA-CL-05A/05B umfasste 15 deutsche Patienten. Die
Baselinecharakteristika dieser 18 Patienten wurden separat dargestellt (Tabelle 4-23). Es
wurden keine Subgruppenanalysen auf Basis dieser 15 Patienten dargestellt, um fur den
deutschen Versorgungskontext relevante Zentrumseffekte abzubilden, da diese als statistisch
nicht aussagekréftig angesehen werden.

Fur den vom G-BA geforderten Endpunkt ,Patienten mit Hospitalisierung™ wurden keine
Subgruppenanalysen durchgefuhrt, da diese aufgrund der mangelnden Tiefe und Breite der
dazu in den Studiendatenbanken verfiigbaren Information als nicht aussagekraftig gesehen
werden. Ausserdem war dieser Endpunkt im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung von
Colestilan nicht berlicksichtigt worden.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich?®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®’, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“?®> oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“?®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz 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?*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

20 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

22 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

2 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

2 B, Schoéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

% 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.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitéat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
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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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.1.1 enth&lt 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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 0)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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 Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

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

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Stand 28.07.2014)

Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)
26

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

PA-CL-03A

Ja

Ja
(Vifor
Inc.)

abgeschlossen

6 Wochen

Intervention Gruppe 1:
PA21 (Zyphorel™)
1,25 g/Tag
Intervention Gruppe 2:
PA215,0 g/Tag
Intervention Gruppe 3:
PA217,5g/Tag
Intervention Gruppe 4:
PA21 10,0 g/Tag
Intervention Gruppe 5:
PA21 12,5 g/Tag
Kontrollgruppe:
Sevelamer (HCL)
(Renagel®) 4,8 g/Tag

PA-CL-05A
(Teil 1 der Studie
PA-CL-05A/05B)

Ja

Ja
(Vifor
Inc.)

abgeschlossen

27 Wochen
(Phase 1:
24 Wochen;
Phase 2:

3 Wochen)

Intervention: PA21 5,0 -
15 g/Tag (individuell
titriert)

Kontrollgruppe Phase 1:
Sevelamerkarbonat
(Renvela®) 2,4 -

14,4 g/Tag (individuell
titriert)

Kontrollgruppe Phase 2:
PA21 1,25 g/Tag

PA-CL-05B
(Teil 2 der Studie
PA-CL-05A/05B)

Ja

Ja
(Vifor
Inc.)

abgeschlossen

27 Wochen
(PA-CL-05A)
+

28 Wochen
(PA-CL-05B)

Intervention: PA21 5,0 -
15 g/Tag (individuell
titriert, Dosis wie W24)
Kontrollgruppe Phase 1
& Verléngerung PA-CL-
05B: Sevelamerkarbonat
(Renvela®) 2,4 -

14,4 g/Tag (individuell
titriert, Dosis wie W24)

PA 1201

Ja

Nein
(Kissei
Pharma-
ceutical
Co., Ltd.)

abgeschlossen

6 Wochen

Intervention Gruppe 1:
PA21 3,75 g/Tag
Intervention Gruppe 2:
PA21 7,5 g/Tag
Intervention Gruppe 3:
PA21 11,25 g/Tag
Intervention Gruppe 4:
PA21 15 g/Tag
Kontrollgruppe: Placebo

% Fir Studien, fiir die Vifor Inc. Sponsor war wurde hier ebenfalls mit ,ja“ geantwortet, da die vollen
Studienberichte zu den von Vifor Inc. gesponsorten Studien zur Verfugung stehen. Fir Studien, die von Kissei
Pharmaceutical Co., Ltd. gesponsort wurden, stehen nur englische Synopsen der original japanischen
Studienberichte zur Verfligung.
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) » abgebrochen /
laufend)

PA 1301 Nein Nein Abgeschlossen, | 12 Wochen Intervention:

(EMA) (Kissei Ergebnisse noch PA21750mg -39/ Tag
Pharma- nicht verfugbar Kontrollgruppe:

ceutical (Englische Sevelamer(HCL) 3 -
Co., Ltd.) | Synopse des 9 g/ Tag;

japanischen CSR Unter Verwendung von
des Lizenz- PA21 Tabletten mit

partners Kissei Wirkstérke 250 mg
verflugbar;

Finale Englische
Version des
CSR erst nach
Einreichung des
japanischen
Zulassungs-
antrags
verfligbar, der
fiirs 4. Quartal
2014/ 1. Quartal
2015 geplant ist)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Gelistet sind alle randomisierten, kontrollierten Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
fir dieses Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden und im
Common Technical Document (Abschnitt 5.3.5) aufgefiihrt sind. Zusétzlich sind alle
randomisierten, kontrollierten Studien in dem in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiet aufgefiihrt, fiir die der japanische Lizenzpartner Kissei Pharmaceutical
Co., Ltd. Sponsor ist. (Stand 29.07.2014)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fiir die Nichtbertcksichtigung der Studie

PA 1201

Vergleichstherapie (Placebo) entspricht nicht der nach den Kriterien des
G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (Sevelamer (HCI)).

PA 1301

Abgeschlossen, aber Daten noch nicht verfiigbar (Englische Synopse des
japanischen CSR des Lizenzpartners Kissei verfugbar; Finale Englische
Version des CSR erst nach Einreichung des japanischen Zulassungsantrags
verflgbar, der firs 4. Quartal 2014/ 1. Quartal 2015 geplant ist)
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber 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 fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 25.07.14in
MEDLINE (n = 13)
EMBASE (n=36)
EMBASE Alert (n=2)
Cochrane Trials (n =25)
INSGESAMT (n = 76)

Ausschluss Duplikate
n=14

Y

Titel-/ Abstractscreening

n=62
- Nicht relevant
" n=:60
A J
Volltextscreening
n=2
»| Nicht relevant flir Zielsetzung der Untersuchung: n=0
Ausschlussgriinde: keine
A 4
Relevante
Publikationen n = 2
(fiir 2 Studien)

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Am 25. Juli 2014 wurde eine bibliographische Suche nach Publikationen zu Studien in den
Datenbanken MEDLINE®, EMBASE®, EMBASE® Alert und der Cochrane Library
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefuhrt. Die Erstellung der
Suchalgorithmen sowie die Selektion der relevanten Studien entsprechend der aufgefiihrten
Ein- und Ausschlusskriterien wurden von zwei Reviewern unabhdngig voneinander
vorgenommen.
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Nach der Selektion entsprechend der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf Ebene
von Titel und Abstract ergab die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken
insgesamt zwei Publikationen, welche potentiell relevant waren und sich nach dem Volltext-
screening entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien auch beide als relevant heraus-
stellten. [Floege 2014, Wiithrich 2013] Uber die bibliografische Literaturrecherche wurden
somit letztendlich zwei Publikationen identifiziert, je eine Publikation zur Studie PA-CL-03A
[Withrich 2013] und zu Teil 1 der Studie PA-CL-05A/05B, PA-CL-05A [Floege 2014].

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber StudienErgebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5 und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr 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.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[Vifor Inc. 2014c]

EU Clinical Trials
[Vifor (International)
Inc. 2010b]
PharmNet.Bund [Vifor

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status (abgeschlossen/
(Name des Studien- Studien des bibliografische | abgebrochen/
registers und Angabe | pharmazeutischen Literatur- laufend)
der Zitate®) Unternehmers recherche

enthalten identifiziert
(Ja/nein) (Ja/nein)

PA-CL-03 EU Clinical Trials; Nein Nein Die Studie wurde nie
[Vifor (International) begonnen. Das
Inc. 2007] finalisierte Protokoll
PharmNet.Bund [Vifor wurde bei einigen
(International) Inc. Zulassungsbehdrden
Switzerland 2007]; eingereicht, aber nach-
ICTRP [Vifor traglich zuriickgezogen
(International) Inc. und durch die Studie
2012a] PA-CL-03A ersetzt.

Kein Patient wurde in
diese Studie einge-
schlossen.

PA-CL-03A | ClinicalTrials.gov Ja Ja Abgeschlossen
[Vifor Inc. 2014a]

EU Clinical Trials
[Vifor (International)
Inc. 2008]
PharmNet.Bund [Vifor
(International) Inc.
Switzerland 2008]
ICTRP [Vifor
(International) Inc.
2013]; [Vifor Inc.
2012]

PA-CL-05A | ClinicalTrials.gov Ja Ja Abgeschlossen
[Vifor Inc. 2014b]

EU Clinical Trials
[Vifor (International)
Inc. 2010a]
PharmNet.Bund [Vifor
(International) Inc.
Switzerland 2010a]
ICTRP [Vifor
(International) Inc.
2012h]

PA-CL-05B | ClinicalTrials.gov Ja Nein Abgeschlossen
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status (abgeschlossen/
(Name des Studien- Studien des bibliografische | abgebrochen/
registers und Angabe | pharmazeutischen Literatur- laufend)
der Zitate®) Unternehmers recherche

enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

(International) Inc.
Switzerland 2010b]
ICTRP [Vifor

(International) Inc.
2012c]; [Vifor Inc.

2013]

PA-1301 ClinicalTrials.gov Ja Nein Abgeschlossen,
[Kissei Pharmaceutical Ergebnisse noch nicht
Co. Ltd. 2014a] verflighar
ICTRP [Kissei (Englische Synopse des
Pharmaceutical Co. japanischen CSR des
Ltd. 2014b] Lizenzpartners Kissei

Ende August 2014
erwartet; Finale
Englische Version des
CSR erst nach
Einreichung des
japanischen
Zulassungsantrags
verfiigbar, der firs 4.
Quartal 2014/ 1.
Quartal 2015 geplant
ist)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -Ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Studienregister Recherche wurde am 05.08 fiir das ICTRP und am 25.07.2014 fur alle
weiteren Register durchgefthrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.1.1.1 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
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Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studienkategorie

verfuigbare Quellen®

Studie zur
Zulassung des
Zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gesponserte
Studie®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(Ja/nein)

Studienbericht

(Ja/nein [Zitat])

Registereintrag®

(ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

aktivkontrolliert, Sevelamerhydrochlorid, Sevelamerkarbonat

PA-CL-
03A

Ja

Ja

Nein

Ja [Vifor
Pharma 2012a]

Ja
ClinicalTrials.gov
[Vifor Inc. 2014a]

EU Clinical Trials
[Vifor
(International) Inc.
2008]

PharmNet.Bund
[Vifor
(International) Inc.
Switzerland 2008]

ICTRP [Vifor
(International) Inc.
2013]; [Vifor Inc.
2012]

Ja [Wiithrich
2013]]

PA-CL-
05A¢

Ja

Ja

Nein

Ja [Vifor
Pharma 2012b]
[Vifor Pharma
2013]

Ja
ClinicalTrials.gov
[Vifor Inc. 2014b]

EU Clinical Trials
[Vifor
(International) Inc.
2010a]

PharmNet.Bund
[Vifor
(International) Inc.
Switzerland
2010a]

ICTRP [Vifor
(International) Inc.
2012b]

Ja [Floege
2014]

PA-CL-
05B¢

Ja

Ja

Nein

Ja [Vifor
Pharma 2013]

Ja
ClinicalTrials.gov
[Vifor Inc. 2014c]

EU Clinical Trials
[Vifor
(International) Inc.
2010b]

PharmNet.Bund
[Vifor
(International) Inc.
Switzerland
2010b]

Nein
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ICTRP [Vifor
(International) Inc.
2012c]; [Vifor Inc.
2013]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintradge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darlber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -Ergebnisse.

d: Bei Studie PA-CL-05A und Studie 05B handelt es sich um eine einzige, vorab geplante klinische Studie mit
einem Studienzeitraum von insgesamt einem Jahr. Bei Studie PA-CL-05B handelt es sich dabei um die
Extension-Studie, in die nur Patienten eingeschlossen werden konnten, die Studie PA-CL-05A abgeschlossen
hatten. In diesem Dossier werden die Ergebnisse der Studie 05A und 05B zusammen auf Basis der ITT
Population der in die Studie 05A randomisierten Patienten anhand des integrierten Studienberichts PA-CL-
05A/05B berichtet, sowie zusatzlich separat die Ergebnisse der Studie 05A.

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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfa  Charakteristika, ~ Patienten) Behandlung, Durchfuihrung Endpunkte
ch z.B. Nachbeobachtung>
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>
PA-CL-03A RCT, offen, CKD, Intervention Gruppe 1:  Screening-Phase: bis  Europa Primérer Wirksamkeits-endpunkt:
parallel, Erwachsene PA21 (Zyphorel™) zu 1 Woche (Bulgarien, e Anderung Serumphosphat-
aktivkontrolliert Patienten mit 1,25 g/Tag = 250 mg Auswasch-Phase: Kroatien, spiegels vom Ausgangswert
Héamodialyse Eisen (N = 26) 2 Wochen Tschechien, zum Ende der Behandlung.
(Erhaltungs- Intervention Gruppe 2:  Behandlungszeit: Deutschland, Sekundare Wirksamkeits-
therapie) und PA21 6 Wochen Polen, Rumanien,  endpunkte:
Phosphatspiegel 5,0 g/Tag=1.000mg  Run-out-Phase: Russland, e Anderung Serumphosphat-
> 1,78 mmol/L Eisen (N = 26) 2 Wochen Schweiz) und spiegel vom Ausgangswert zu

Intervention Gruppe 3:
PA21

7,5 g/Tag = 1.500 mg
Eisen (N = 25)
Intervention Gruppe 4:
PA21

10,0 g/Tag = 2.000 mg
Eisen (N = 27)
Intervention Gruppe 5:
PA21

12,5 g/Tag = 2.500 mg
Eisen (N = 24)
Kontrollgruppe:
Sevelamer HCI
(Renagel®) 4,8 g/Tag
(N =26)

USA

01/2009 -10/2009

verschiedenen Zeitpunkten
wahrend der Studie (ausge-
nommen Behandlungsende).

e Prozent Patienten, die separate
kontrollierte Serumphosphat-
spiegel nach 1, 2, 3,4,5und 6
Wochen Behandlung erreichten
(d.h. > 1,13 bis < 1,78 mmol / L
[>3,5bis <5,5mg/dL]).

e Zeit bis Erreichen des ersten
kontrollierten Serumphosphat-
spiegels.

e Serumphosphatspiegel zu
verschiedenen Zeitpunkten
wahrend der Studie.

e Serum-Kalzium-Phosphat-
Produkt zu verschiedenen Zeit-
punkten wéhrend der Studie.
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Studie Studiendesign Population
<RCT, <relevante
doppelblind/einfa  Charakteristika,
ch z.B.
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>

Interventionen (Zahl
der randomisierten
Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Primérer Endpunkt;
patientenrelevante sekundére
Endpunkte

Anderung Serum- Kalzium-
Phosphat-Produkt vom
Ausgangswert zu verschiedenen
Studienzeitpunkten.
Serum-iPTH-Spiegel zu ver-
schiedenen Studienzeitpunkten.
Anderung Serum-iPTH-Spiegel
vom Ausgangswert zu ver-
schiedenen Studienzeitpunkten.

Sicherheitsendpunkte:

Unerwinschte Ereignisse
Klinische SicherheitsLabor-
parameter (Hdmatologie,
klinische Chemie, Vitamine,
Eisen-Status und Knochen-
marker wurden in einem
Zentrallabor gemessen, der pH-
Wert des Blutes wurde vor Ort
bestimmt)

Vitalzeichen (Blutdruck, Herz-
frequenz, Temperatur) und
Kdrpergewicht

Kérperliche Untersuchung
StandardmaRiges 12-Kanal -
Elektrokardiogramm.

PA-CL-05A RCT, offen, CKD,

Intervention: PA21

Auswasch-Phase: 2 -

Europa

Priméarer Wirksamkeits-endpunkt:
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;

<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundare

doppelblind/einfa  Charakteristika, ~ Patienten) Behandlung, Durchfuihrung Endpunkte

ch z.B. Nachbeobachtung>

verblindet/offen, Schweregrad>

parallel/cross-

over etc.>
(Teil 1 der parallel, aktiv- Erwachsene mit 5,0 -15 g/Tag 4 Wochen (Osterreich, o Verénderung Serumphosphat-
Studie PA- kontrolliert Hamo- oder (individuell titriert) Behandlungszeit Belgien, Tsche- spiegel in Woche 27 im
CL-05A/05B) Peritonealdialys  (Phase 1: N = 710; Phase 1: 24 Wochen  chien, Deutsch- Vergleich zu Woche 24 —ein

e (Erhaltungs-
therapie) und
Phosphatspiegel

Phase 2: N = 50)
Kontrollgruppe
Phase 1: Sevelamer-

Behandlungszeit
Phase 2: 3 Wochen

land, Lettland,
Litauen, Polen,
Rumanien, GroB-

Test auf Uberlegenheit
zwischen der Gruppe, die
Sucroferric Oxyhydroxide in

>1,94mmol /L karbonat (Renvela®) britannien), USA der Erhaltungsdosis und der
(=6,0mg/dL)  2,4-14,4g/Tag und weitere Gruppe, die Sucroferric
(individuell titriert) Lénder (Kroatien, Oxyhydroxide in der
(N = 349) Russland, Niedrigdosis erhielt.
Serbien, Sud- Sekundare Wirksamkeits-

Kontrollgruppe
Phase 2: PA21

afrika, Ukraine)

endpunkte:

1,25 g/Tag e Verdnderung Serumphosphat-
(N = 49) 03/2011 - spiegel in Woche 12 — ein Test
04/2012 auf Nichtunterlegenheit

zwischen Sucroferric
Oxyhydroxide und Sevelamer
Verénderung Serumphosphat-
spiegel in Woche 1 bis Woche
8, 12,16, 20 und 24 im
Vergleich zu ,,Baseline*
Anteil Patienten mit Serum-
phosphatspiegel im Zielbereich
Anteil Patienten mit Serum-
phosphatspiegel im normalen
Bereich

Verweildauer Serumphosphat-
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Phosphatspiegel
>1,94 mmol / L
(>6,0mg/dL);
Patienten mit
PA21 LDin
Phase 2 der PA-
CL-05A Studie
ausgeschlossen

Kontrollgruppe:
Sevelamerkarbonat
(Renvela®) 2,4 -

14,4 g/Tag (individuell
titriert)

(Phase 1: N = 349;
Verléngerung PA-CL-
05B: N = 268)

Titrationsphase)
Behandlungszeit
Phase 2: 3 Wochen
Behandlungs-
Verlangerung PA-
CL-05B: 28 Wochen

britannien), USA
und weitere
Lander (Kroatien,
Russland,
Serbien, Sud-
afrika, Ukraine)
03/2011 -
10/2012

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfa  Charakteristika, ~ Patienten) Behandlung, Durchfuihrung Endpunkte
ch z.B. Nachbeobachtung>
verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>
spiegel im normalen Bereich
e Verweildauer Serumphosphat-
spiegel im Zielbereich
e Lebensqualitat, u.a.
Sicherheitsendpunkte:
e Unerwinschtes Ereignis (UE) -
Profil (UE)
¢ RoutinemaRig erhobene bioc-
hemische- und hamatologische
Laborparameter (inkl.
Leberfunktion)
[ ]
PA-CL-05B RCT, offen, CKD, Intervention: PA21 Auswasch-Phase: 2-4  Europa Priméare Wirksamkeitsendpunkte:
(Teil 2 der parallel, aktiv- Erwachsene mit 5,0 -15 g/Tag Wochen (Osterreich, e Verinderung Serumphosphat-,
Studie PA- kontrolliert Hamo- oder (individuell titriert) PA-CL-05A: Belgien, Tsche- Serumkalzium- (total, korrigiert
CL-05A/05B) Peri- (Phase 1: N = 710; Behandlungszeit chien, Deutsch- und ionisiert), Serum-iPTH-
tonealdialyse Phase 2: N = 50; Phase 1: 24 Wochen  land, Lettland, Spiegel ggil. dem Ausgangs-
(Erhaltungs- Verlangerung PA-CL-  (begonnen mit Litauen, Polen, wert (Einschluss in PA-CL-
therapie) und 05B: N = 391) 12 Wochen Rumaénien, GroR- 05B).

Wirksamkeitsendpunkte:

Veranderung Serumphos-
phatspiegel am Therapieenende
ggu. Studienbeginn
Prozentanteil Patienten mit
Serumphosphatspiegel im
Zielbereich
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verblindet/offen, Schweregrad>
parallel/cross-
over etc.>

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfa  Charakteristika, ~ Patienten) Behandlung, Durchfuihrung Endpunkte
ch z.B. Nachbeobachtung>

Prozentanteil Patienten mit
Serumphosphatspiegel im
Normalbereich”, u.a.

Sicherheitsendpunkte:

Unter Behandlung aufgetretene
UE

Serumkalziumspiegel (Gesamt-,
korrigiert und ionisiert)
Kalzium-Phosphatprodukt
(“serum total kalzium-
phosphorus product™)

Intakter PTH-Spiegel

Anteil Patienten, die trotz
Notfallmedikation mind. eine
Episode anhaltender Hyper-
kalz&mie hatten

Anteil Patienten, die
mindestens eine Episode
anhaltender Hyper- oder
Hypophosphatédmie hatten, u.a.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneim