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Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Ca Calcium

CKD chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)
CKD 5D CKD Stadium 5 mit Hdmodialyse oder Peritonealdialyse
DDD defined daily dose

EPAR European Public Assessment Report

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT intention to treat

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Kl Konfidenzintervall

LOCF last observation carried forward

OR odds ratio

P Phosphor

pU pharmazeutischer Unternehmer

PT preferred term

RCT randomised controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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SOC system organ class
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Colestilan gemal
835aSGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.04.2013
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin/ eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
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frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Colestilan gemaR
8§35aSGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.04.2013
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Colestilan zur
Behandlung der Hyperphosphatdmie bei erwachsenen Patienten mit chronischem Nieren-
versagen, die eine Hamodialyse oder Peritonealdialyse erhalten (im Weiteren als CKD 5D
benannt). Dabei werden gemaR Festlegung des G-BA 2 Teilanwendungsgebiete unterschieden
und fur diese folgende zweckmaliige Vergleichstherapien herangezogen:

= Patienten ohne Kontraindikationen fir calcium- oder aluminiumhaltige Phosphatbinder:
calcium- oder aluminiumhaltige Phosphatbinder einzeln oder in Kombination
(Teilanwendungsgebiet Al)

= Patienten, bei denen calcium- und aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in
Kombination) laut Fachinformation kontraindiziert sind (z. B. Hypercalcdmie): Sevelamer
oder Lanthankarbonat (Teilanwendungsgebiet All)

In seinem Dossier folgt der pU bezuglich der Wirkstoffe der Festlegung des G-BA
(Calciumacetat fur Teilanwendungsgebiet Al, Sevelamerhydrochlorid fiir Teilanwendungs-
gebiet All). Bei der Abgrenzung der Teilanwendungsgebiete weicht der pU dahingehend ab,
dass er aluminiumhaltige Phosphatbinder fiir die Dauertherapie als ungeeignet betrachtet und
daher nicht fir die Abgrenzung heranzieht.

Fur die vorliegende Bewertung wird der zweckméfigen Vergleichstherapie des G-BA gefolgt,
unter der Beruicksichtigung der jeweils vom pU gewéhlten Option (Calciumacetat bzw.
Sevelamerhydrochlorid).

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die
Bewertung sind direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien (RCT) eingegangen.

Ergebnisse
Teilanwendungsgebiet Al

Fur das Teilanwendungsgebiet Al lag keine relevante Studie flir die Bewertung des
Zusatznutzens von Colestilan gegeniiber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Der pU schloss 2 Studien mit jeweils dazugehorender Extensionsstudie in sein Dossier ein.
Sein Ziel war hierbei allerdings nicht, den Zusatznutzen zu bewerten, sondern die Studien
lediglich ergénzend darzustellen.

Unabhéngig vom Vorgehen des pU waren die Studien nicht fur die Nutzenbewertung
geeignet. Insbesondere wegen der nicht zulassungskonformen Uberdosierung von
Calciumacetat wurden die Studien aus der Bewertung ausgeschlossen.

Teilanwendungsgebiet All

In die Nutzenbewertung wurde eine direkt vergleichende Studie eingeschlossen (MCI-196-
EO07). Auf diese Studie folgte eine Extensionsstudie, die der pU in seinem Dossier ebenfalls
vorlegte. Die Extensionsstudie war fir die Nutzenbewertung nicht relevant, maRgeblich weil
aufgrund des Studiendesigns keine Strukturgleichheit zwischen den Gruppen bestand.

Die direkt vergleichende Studie schloss erwachsene Patienten mit CKD 5D mit
Hyperphosphatédmie ein. Verglichen wurde Colestilan mit Sevelamerhydrochlorid.

Da zum groflten Teil Patienten ohne Kontraindikationen fir calcium- und aluminiumhaltige
Phosphatbinder eingeschlossen wurden, war nur ein Teil der Population fir die vorliegende
Fragestellung relevant. Der pU prasentiert in seinem Dossier Analysen fiir eine Zielpopulation
mit Kontraindikation fur calciumhaltige Phosphatbinder, allerdings nicht fir alle relevanten
Endpunkte. Ob diese Zielpopulation auch eine Kontraindikation fir aluminiumhaltige
Phosphatbinder aufweist, ist unklar. Die vom pU vorgelegten Daten wurden jedoch als
ausreichende Annédherung an die Zielpopulation flr das Teilanwendungsgebiet All akzeptiert.

Aufgrund des offenen Studiendesigns, bzw. der Unsicherheit in der Operationalisierung der
Endpunkte wurden die Ergebnisse zu kardiovaskuldren Ereignissen, symptomatischer
Hypercalcdmie und hypercalcdmischer Krise sowie zu Therapieabbriichen wegen
unerwinschter Ereignisse (UE) als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Fir den Endpunkt
schwerwiegende UE wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial festgestellt.

Aufgrund der geringen Fallzahl in der Zielpopulation und der daraus resultierenden
geringeren Prazision der Effektschatzung wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung flr
alle Endpunkte zuséatzlich zu den Ergebnissen der Zielpopulation auch die Ergebnisse der
Studienpopulation der Studie MCI-196-E07 dargestellt. Ergaben sich bei Betrachtung von
Studienpopulation und Zielpopulation keine Anzeichen fur deutliche Effektunterschiede,
wurde Uberprift, ob die Ergebnisse der Studienpopulation fur die Ableitung von Aussagen
zum Vorliegen eines Zusatznutzens beriicksichtigt werden konnen. Diese Uberpriifung
erfolgte zum einen auf Basis des p-Werts flr den Interaktionstest zwischen Kontraindikation
und Behandlung und zum anderen auf Basis eines Vergleichs der Lage der Effektschatzer.
Zeigte der Interaktionstest kein statistisch signifikantes Ergebnis und unterschieden sich die
Ergebnisse der Zielpopulation nicht wesentlich von denen der Studienpopulation, war es
mdoglich, die Ergebnisse der Studienpopulation auf die Zielpopulation zu Ubertragen. Eine
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Quantifizierung der Effekte auf dieser Basis ist nicht moglich. Dies ware nur auf Basis von
statistisch signifikanten Ergebnissen in der Zielpopulation mdglich.

Mortalitat
= Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit lagen fur den Vergleich von Colestilan mit
Sevelamerhydrochlorid keine Ergebnisse fur die Zielpopulation vor. In der Studienpopulation
traten nur 2 Ereignisse unter Colestilan und 1 Ereignis unter Sevelamerhydrochlorid auf. Ein
Zusatznutzen von Colestilan ist fur diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
= Kardiovaskulare Ereignisse

Fur die verschiedenen Einzelendpunkte zum Komplex kardiovaskuldre Ereignisse lagen
Ergebnisse fur die Zielpopulation und fur die Studienpopulation vor. In keiner der beiden
Populationen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Colestilan und
Sevelamerhydrochlorid. Ein Zusatznutzen von Colestilan ist fir diesen Komplex nicht belegt.

= Symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen, symptomatische Hypercalcamie
und hypercalcdmische Krise

Fur die Endpunkte symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen lagen fur die
Zielpopulation keine Ergebnisse vor. In der Studienpopulation trat jeweils nur 1 Ereignis
unter Colestilan auf. Symptomatische Hypercalcdmien oder hypercalcdmische Krisen traten in
der Studie nicht auf. Ein Zusatznutzen von Colestilan ist fur diese Endpunkte jeweils nicht
belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der eingeschlossenen Studie
nicht erhoben, daher ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Colestilan fur diesen
Endpunkt.

Nebenwirkungen
= Schwerwiegende UE (SUE)

Fir SUEs lagen Ergebnisse fir die Zielpopulation und fur die Studienpopulation vor. In
keiner der beiden Populationen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Colestilan und Sevelamerhydrochlorid. Ein geringerer oder gréRerer Schaden von Colestilan
ist flr diesen Endpunkt nicht belegt.

= Therapieabbruch wegen UEs

Therapieabbriiche wegen UE traten unter Colestilan haufiger als unter Sevelamerhydrochlorid
auf. Das Ergebnis war flr die Studienpopulation statistisch signifikant, fur die Zielpopulation
gerade eben nicht.
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Es ist allerdings zu erkennen, dass sich die Ergebnisse fur die Zielpopulation nicht relevant
von denjenigen der gesamten Studienpopulation unterscheiden. Der Effektschétzer fir das
relative Risiko flr die Zielpopulation liegt zwar geringfiigig ndher am Nulleffekt als derjenige
fir die gesamte Studienpopulation, wird aber als hinreichend dhnlich angesehen. Aus dem
Ergebnis eines Interaktionstests l&sst sich ebenfalls nicht auf relevante Unterschiede zwischen
den Ergebnissen der gesamten Studienpopulation und denjenigen der Zielpopulation
schlieRen.

Insgesamt ergibt sich somit fir die Zielpopulation ein Anhaltspunkt fir einen gréReren
Schaden wvon Colestilan im Vergleich zu Sevelamerhydrochlorid fir den Endpunkt
Therapieabbruch wegen UE.

= Gastrointestinale Stérungen (SUE) und Stoffwechselazidose (SUE)

Fur den Endpunkt gastrointestinale Stérungen lagen zu SUEs keine Ergebnisse fir die
Zielpopulation vor. In der Studienpopulation traten unter Colestilan 4 Ereignisse gegenuber
einem Ereignis unter Sevelamerhydrochlorid auf. Das Ergebnis ist fiir die Studienpopulation
nicht statistisch signifikant.

SUEs bezogen auf den Endpunkt Stoffwechselazidose traten weder in der Zielpopulation
noch in der Studienpopulation auf.

Ein geringerer oder groRerer Schaden von Colestilan ist fur diese Endpunkte nicht belegt.

Subgruppenanalysen
Fur die Zielpopulation lagen keine Subgruppenanalysen vor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Colestilan im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit CKD 5D im Teilanwendungsgebiet Al liegt keine Studie fur
die Bewertung des Zusatznutzens von Colestilan gegenliber der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von Colestilan gegeniiber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie ist flr diese Population nicht belegt.

Fur erwachsene Patienten mit CKD 5D mit Kontraindikation fur calcium- und
aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in Kombination) (Teilanwendungsgebiet All)
liegt in der Kategorie nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen ein gréRerer
Schaden von Colestilan mit der Wahrscheinlichkeit ,,Anhaltspunkt* und dem Ausmal3 ,,nicht
quantifizierbar* vor (Endpunkt: Therapieabbriiche wegen UEs). Positive Effekte liegen nicht
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vor. Damit ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Colestilan
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Sevelamerhydrochlorid.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Colestilan im
Vergleich zur zweckmalligen Vergleichstherapie bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung. Gemal der Fachinformation [3] ist Colestilan indiziert zur Behandlung der
Hyperphosphatdmie bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung im Stadium 5 die
sich einer Hamodialyse oder Peritonealdialyse (im Weiteren CKD 5D genannt) unterziehen.

Tabelle 2 stellt die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA dar.

Tabelle 2: Anwendungsgebiet und zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie
Behandlung der Hyperphosphatamie bei Calcium- oder aluminiumhaltige Phosphatbinder
erwachsenen Patienten mit chronischem einzeln oder in Kombination

Nierenversagen, die eine Hadmodialyse oder
Peritonealdialyse erhalten

Behandlung der Hyperphosphatédmie bei Sevelamer oder Lanthankarbonat
erwachsenen Patienten mit chronischem
Nierenversagen, die eine Hamodialyse oder
Peritonealdialyse erhalten und bei denen calcium-
und aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in
Kombination) laut Fachinformation kontraindiziert
sind (z. B. Hypercalcadmie)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt folgende zweckmaRige Vergleichstherapien:

= flr Patienten ohne Kontraindikation flr calciumhaltige Phosphatbinder: Calciumacetat
(Teilanwendungsgebiet Al).

= flr Patienten mit Kontraindikation fur calciumhaltige Phosphatbinder:
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All).

Der pU weicht damit insofern von der zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA ab, indem
er sich ausschlielflich auf eine Kontraindikation fiir calciumhaltige Phosphatbinder bezieht
und das damit begriundet, dass aluminiumhaltige Phosphatbinder in der Dauertherapie
generell kontraindiziert seien.

Fur die vorliegende Bewertung wird der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA gefolgt,
unter der Beruicksichtigung der jeweils vom pU gewéhlten Option (Calciumacetat bzw.
Sevelamerhydrochlorid).

Die Bewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung sind
ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCT) eingegangen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Colestilan (bis zum 27.03.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Colestilan (letzte Suche am 31.01.2013)
= Recherche in Studienregistern zu Colestilan (letzte Suche am 31.01.2013)

Eigene Recherche:

= Recherche in Studienregistern zu Colestilan zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des
pU (letzte Suche am 12.04.2013)

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier dargestellten
Studienpool.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

Teilanwendungsgebiet Al

Fur das Teilanwendungsgebiet Al lag keine relevante Studie flir die Bewertung des
Zusatznutzens von Colestilan gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie vor.

Der pU schloss 2 Studien (MCI-196-A01 [4] bzw. MCI-196-A03 [5]) mit jeweils
dazugehdrender Extensionsstudie (MCI-196-A02 [6] bzw. MCI-196-A04 [7]) in sein Dossier
ein. Sein Ziel war hierbei allerdings nicht, den Zusatznutzen zu bewerten, sondern die Studien
lediglich ergénzend darzustellen (siehe Abschnitt 2.7.2.8.2).

Unabhéngig vom Vorgehen des pU sind die Studien nicht fur die Nutzenbewertung geeignet.
Nachfolgend sind in Tabelle 3 die Charakteristika der Studien MCI1-196-A01 und MCI-196-
AO03 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien - RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs. Calciumacetat
(Teilanwendungsgebiet Al)

Studie Studiendesign Population Studiendauer  Intervention (Zahl der Vergleich (Zahl der Begleitmedikation
randomisierten Patienten) randomisierten Patienten)
MCI-196- RCT, offen, Erwachsene (> 18 Jahre) Run-In-Phase Colestilan Calciumacetat in bisheriger Medikation zur Behandlung
A01% parallel, in CKD Stadium 5 mit ~ 2-8 Wochen 3°, 6, 9 oder 12g/Tag: individuell optimierter von geringfiigigen
multizentrisch Hyperphosphatamie Auswaschphase zweiwdchentliche Auftitration  Dosierung (N = 25) therapiebedingten
unter chronischer 2-4 Wochen sofern keine unerwiinschten Mittlere Dosis® (SD): Erkrankungen ist gestattet.
Hamodialyse ohne Behandlung Ereignisse oder ein zu niedriger 5003 (1947) mg Phosphat-reduzierende
Rlabetes (keine weiteren  5_g \nochen Phosphatsple_gel dagegen Spannweite®: 667-8004 mg. Begleltmeedlkatlon ist
ngaben) sprechen (N = 23) verboten
MCI-196- RCT, offen, Erwachsene (> 18 Jahre) Run-In-Phase Colestilan Calciumacetat in bisheriger Medikation zur Behandlung
A03? parallel, in CKD Stadium 5 mit ~ 2-8 Wochen 3", 6, 9 oder 12 g/Tag: individuell optimierter von geringfiigigen
multizentrisch Hyperphosphatamie Auswaschphase zweiwdchentliche Auftitration  Dosierung (N = 21) therapiebedingten
unter chronischer 2-4 \Wochen sofern keine unerwiinschten Mittlere Dosis® (SD): Erkrankungen ist gestattet.
Héamodialyse mit Typ-II Behandlung Ereignisse oder ein zu niedriger 4488 (2130) mg Phosphat-reduzierende
Diabetes 2.8 Wochen Phosphatspiegel dagegen Spannweite*: Begleitmedikation ist

sprechen (N = 22) 1334-8862 mg’ verboten'

a: Die Studie enthalt einen dritten Studienarm (Intervention + Calciumacetat in bisheriger Dosis des Patienten). Dieser Studienarm ist fiir die Bewertung nicht relevant
und wird nicht dargestellt.

b: Dosierung nicht gemaR Zulassung: 3 g/Tag entspricht der Halfte der empfohlenen Anfangsdosis laut Fachinformation [3]

c: Die Angabe bezieht sich auf den Zeitpunkt der LOCF-Auswertung

d: Die Spannbreite der verabreichten Tagesdosen (iber die gesamte Studiendauer betrug 1334 bis 13245 mg

e: In der Studie zusétzlich verabreichte Medikation mit Phosphatbindern: Aluminiumhaltige Phosphatbinder: 4 von 23 Patienten im Colestilanarm und 2 von 25
Patienten im Calciumacetatarm; Calciumacetat: 20 von 23 Patienten im Colestilanarm und 23 von 25 Patienten im Calciumacetatarm; Calciumcarbonat: 4 von 23
Patienten im Colestilanarm und 2 von 25 Patienten im Calciumacetatarm

f: In der Studie zusétzlich verabreichte Medikation mit Phosphatbindern: Aluminiumhaltige Phosphatbinder: 1 von 22 Patienten im Colestilanarm; Calciumacetat: 19
von 22 Patienten im Colestilanarm und 19 von 21 Patienten im Calciumacetatarm; Calciumcarbonat: 4 von 22 Patienten im Colestilanarm und 4 von 21 Patienten im
Calciumacetatarm

CKD: chronische Niereninsuffizienz; LOCF: Last observation carried forward ; N: Anzahl randomisierter Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Die vom pU vorgelegten RCTs MCI-196-A01 und MCI-196-A03 sind von identischem
Design und unterschieden sich nur hinsichtlich der eingeschlossenen Patienten. In die Studie
MCI-196-A01 wurden Patienten mit CKD 5D ohne Diabetes eingeschlossen und in die Studie
MCI-196-A03 wurden Patienten mit CKD 5D mit Typ 2 Diabetes mellitus eingeschlossen.

Die Ausschlussgrinde flr beide Studien betrafen jeweils die Dosierungen der Intervention
und die des Komparators.

In beiden Studien betrug die Anfangsdosis von Colestilan in den ersten 2 Behandlungswochen
3 g taglich. Dies entspricht jedoch nur hdchstens der Hélfte der empfohlenen Anfangsdosis
von 6 bis 9 g taglich gemal} Fachinformation [3].

Angesichts der Spannbreite der verabreichten Dosierungen des Komparators Calciumacetat in
beiden Studien ist zudem davon auszugehen, dass Calciumacetat zum Teil deutlich
uberdosiert wurde. In den Studien wurde das Medikament PhosLo eingesetzt, das in
Deutschland nicht verfugbar ist. Aus dem im Dossier beigelegten Beipackzettel geht hervor,
dass die Konzentration von elementarem Calcium in PhosLo mit dem im Deutschland
zugelassen Calciumacetat [8] tbereinstimmt. GemaR der Fachinformation von Calciumacetat
betragt die tagliche Dosis zur Behandlung der Hyperphosphatdmie zwischen 2850 mg und
6650 mg taglich [8,9]. Die fur die Studien berichteten minimalen Dosierungen mit 667 mg
bzw. 1334 mg und die maximalen Dosierungen mit 8004 mg bzw. 13245 mg lassen darauf
schliel3en, dass Patienten auflerhalb der fir Deutschland empfohlenen Dosierungen behandelt
wurden. Wie grol3 der Anteil der Patienten war, bleibt unklar. Dartber hinaus erhielten fast
alle Patienten in beiden Studien, sowohl im Colestilan- als auch im Calciumacetatarm,
zusatzlich Calciumacetat oder Calciumcarbonat (siehe Tabelle 3) obwohl dies in der Studie
untersagt war. Dies verstarkt das oben beschriebene Problem der Uberdosierung.

Zur Beantwortung der Fragestellung in Teilanwendungsgebiet Al liegt somit keine Studie fir
die Bewertung des Zusatznutzens von Colestilan gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.
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Teilanwendungsgebiet All

In die Nutzenbewertung wurde eine direkt vergleichende Studie (MCI-196-EQ7)
eingeschlossen.

Tabelle 4. Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs. Sevelamerhydrochlorid
(Teilanwendungsgebiet All)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
MCI-196-E07 ja ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Auf die Studie MCI-196-E07 folgte eine Extensionsstudie MCI-196-E10 [10], die der pU in
seinem Dossier ebenfalls vorgelegt hat. Diese Studie ist fur die Nutzenbewertung nicht
relevant, maf3geblich weil aufgrund des Studiendesigns keine Strukturgleichheit zwischen den
Gruppen besteht (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen flr die eingeschlossene Studie.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 5 und Tabelle 6 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs. Sevelamerhydrochlorid

(Teilanwendungsgebiet All)

phosphatamie unter  verschiedene Dosierungen,

chronischer Dialyse  Startdosis 2,4 oder 4,8 g/Tag
(abhangig vom
Basisserumphosphatwert), max.
12 g/Tag (N =171)
Davon Zielpopulation:
Colestilan (n = 39)
Sevelamerhydrochlorid (n = 42)

Nach Woche 12:

Rerandomisierung
der Patienten des
Colestilanarms
(Absetzungs-
phase)

Spanien, Sudafrika,
Tschechische
Republik, Ungarn,
Vereinigtes
Kdnigreich
07/2007-11/2009

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundére Endpunkte®
MCI-196-E07  RCT, offen, Erwachsene Colestilan: verschiedene Auswaschphase Australien, Primérer Endpunkt:
parallel, (> 18 Jahre) mit Dosierungen, Startdosis 6 g/Tag, 1-4 Wochen Deutschland, Fir Woche 0-12 nicht
multizentrisch  CKD in Stadium5  max. 15 g/Tag (N = 165) Behandlung Frankreich, Italien, vorhanden®
mit Hyper- Sevelamerhydrochlorid: 12 Wochen Osterreich, Polen,  Sekundare Endpunkte

(Zielpopulation):
Kardiovaskulare Ereignisse,
symptomatische
Hypercalcémie,
hypercalcamische Krise.
unerwinschte Ereignisse,
Stoffwechselazidose

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: der primére Endpunkt bezog sich auf eine spéatere Phase der Studie

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

CKD: chronische Niereninsuffizienz; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Zielpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 6: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation

MCI-196-E07  Colestilan: verschiedene  Sevelamerhydrochlorid: Alle auler den folgenden
Dosierungen, Startdosis ~ verschiedene Dosierungen, Medikamenten sind erlaubt:
6 g/Tag, max. 15 9/Tag,  max. 12 g/Tag; Startdosis OTC-Medikamente, die
Auf- oder Abtitration in  war 2,4 g/Tag, bei Calcium, Magnesium und
Abhangigkeit vom Basisserumphosphatwert Aluminium enthalten,
Serumphosphatspiegel < 2,42 mmol/l; bei Colestyramin, Colestipol,
alle 3 Wochen maglich, Basisserumphosphatwert Colesevelam, Phosphatbinder
um einen Serumphosphat > 2,42 mmol/l erhielten die oder Medikamente, die den
Zielwert zwischen Patienten 4,8 g Phosphatmetabolismus
1,13-1,78 mmol/l zu Svelamerhydrochlorid/Tag, beeinflussen (z. B. calcium- und
erreichen anschlieBende Auf- oder aluminiumbasierte

Abtitration in Abhangigkeit ~ Phosphatbinder,
vom Serumphosphatspiegel Lanthankarbonat,
alle 3 Wochen moglich, um  Magnesiumsalze)
einen Serumphosphat

Zielwert zwischen 1,13-

1,78 mmol/l zu erreichen

Die Studie MCI-196-E07 war eine offene, parallel durchgefiihrte randomisierte kontrollierte
Studie. Die Studie war multizentrisch angelegt und wurde in Europa, Stdafrika und in
Australien durchgefhrt.

Die Studie schloss erwachsene Patienten mit CKD 5D ein. Verglichen wurde Colestilan mit
Sevelamerhydrochlorid. Insgesamt wurden 165 Patienten zu Colestilan und 171 Patienten zu
Sevelamerhydrochlorid randomisiert.

Da zum gréflten Teil Patienten ohne Kontraindikationen fir calcium- und aluminiumhaltige
Phosphatbinder eingeschlossen wurden, war nur ein Teil der Population flr die vorliegende
Fragestellung relevant. Der pU prasentiert in seinem Dossier Analysen fiir eine Zielpopulation
mit Kontraindikation ausschlief3lich fiir calciumhaltige Phosphatbinder. Diese umfasst 81
(24,5 %) Patienten der gesamten Studienpopulation. Ob diese Zielpopulation auch eine
Kontraindikation fir aluminiumhaltige Phosphatbinder aufweist, ist unklar. Die vom pU
vorgelegten Daten wurden jedoch als ausreichende Ann&herung an die Zielpopulation fiir das
Teilanwendungsgebiet All akzeptiert (weitere Details siehe Abschnitte 2.7.1 und 2.7.2.3.2).

Die Patienten wurden nach einer 1 bis 4-wdchigen Auswaschphase 12 Wochen entweder mit
Colestilan oder Sevelamerhydrochlorid behandelt. Danach folgte fiir den Colestilanarm eine
4-wdchige Absetzungsphase, auf die sich auch der primédre Endpunkt der Studie bezieht. Fur
die vorliegende Nutzenbewertung ist der 12-wdchige Vergleich von Colestilan und
Sevelamerhydrochlorid relevant.

Sowohl Colestilan als auch Sevelamerhydrochlorid wurden gemé&l dem aktuellen
Zulassungsstaus  verabreicht. Die  Startdosis von  Colestilan  betrug 6 g/Tag.
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Sevelamerhydrochlorid wurde in Abhangigkeit vom Basisserumphosphatwert dosiert. Die
Dosis im Interventions- und im Kontrollarm konnte alle 3 Wochen auf- oder abtitriert werden
um einen Serumphosphatspiegel zwischen 1,13 und 1,78 mmol/l zu erreichen. Die Einnahme
weiterer Phosphatbinder war nicht erlaubt.

Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der Patienten in der eingeschlossenen Studie.

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Studie N Alter Geschlecht Dialysetyp Therapie-
Population [Jahre] [w/ m] HD/PD abbrecher
MW (SD) % % n (%)
MCI-196-E07
Zielpopulation
Colestilan 39 k. A k. A k. A. k. A.
Sevelamerhydrochlorid 42 k. A k. A k. A k. A
Studienpopulation
Colestilan 162 56 (15) 33,3/66,7 94,4 /5,6 60 (36,4)
Sevelamerhydrochlorid 169 60 (14) 42,6/57,4 95,2/4,8 32 (18,7)

a: Berechnungen des pU basieren auf N = 160 fiir Colestilan und N = 167 fiir Sevelamerhydrochlorid

HD: Hamodialyse; k.A: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl der Patienten in der Safety
Population; n: Patientenanzahl; PD: Peritonealdialyse; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung; w: weiblich

Fur die Zielpopulation lagen keine Basisdaten vor. In der gesamten Studienpopulation lag das
Alter in den Behandlungsgruppen im Mittel bei 56 und 60 Jahren. In die Studie waren mehr
Ménner als Frauen eingeschlossen. Im Colestilanarm brachen mit 36,4 % deutlich mehr
Patienten die Therapie ab als im Sevelamerhydrochloridarm (18,7 %). Fast alle Patienten
unterzogen sich einer Hamodialyse, nur ein sehr Kkleiner Teil der Patienten erhielt eine
Peritonealdialyse.

Tabelle 8 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Studie =) Verblindung 3 3
35 = 25 s
= < 5 @ C c s e
D = L = T > o o
N D T3 a2 e Q0
— .8 L @© 'E; =2 [ )
w E 25 ie] C o — o

o = ~ c S5 » @ cC o

LS = _ — c —
= S8 E T c c e D = S35
oK 9 3o o < 2 2 o L S Hh
S 2 c 35 = < 2 o= = o S
T o g O = © D O T L O L5
<T & >0 a ma w m X < >

MCI-196-E07 ja ja nein? nein? ja ja niedrig

a: Die fehlende Verblindung fiihrte nicht zu einer Herabstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene,

sondern wird bei der Betrachtung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beriicksichtigt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie MCI-196-E07 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschatzung des pU. Die fehlende Verblindung in der Studie
MCI-196-E07 fuhrte nicht zu einer abweichenden Einschdtzung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene, sondern wird bei der Betrachtung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene bertcksichtigt.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-G des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.4.1 und 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein:

= Mortalitét
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
o Kardiovaskulére Ereignisse
s Symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen
s Symptomatische Hypercalcdmie
s Hypercalcdmische Krise
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen
o Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)
o Schwerwiegende UE (SUE)

o Therapieabbruch wegen UEs
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o Gastrointestinale Stérungen (SUE)
o Stoffwechselazidose (SUE)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat. Insbesondere die Endpunkte
Veranderung des Serumphosphatspiegels und Veranderung des Serumcalciumspiegels werden
fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen, da die Validitat einer Surrogat-
eigenschaft fir den Endpunkt Mortalitdt vom pU zwar reklamiert, jedoch nicht ausreichend
begriindet wurde. Die Ergebnisse dieser Endpunkte werden jedoch erganzend dargestellt. Die
Auswahl der Endpunkte wird in den Abschnitten 2.7.2.4.3 und 2.7.2.9.4 begrundet.

Tabelle 9 zeigt, fir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten fur die
Zielpopulation zur Verfiigung standen. Tabelle 10 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur
diese Endpunkte.

Tabelle 9: Matrix der Endpunkte — RCT; direkter Vergleich: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Studie Endpunkte
ko] 2
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o S s 2 & —~
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O X " c % T Od Ow ovw 353 0 n
MCI-196-E07 k. A ja k. A ja ja nein ja ja ja k. A ja

k. A.: keine Angaben fur die Zielpopulation; nein: der Endpunkt wurde nicht erhoben; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Colestilan vs. Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All, Zielpopulation)

Studie Endpunkte
1
c
g m
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S .S =
3 ) o — 2 S
8 = o g s > @
. &) :
g.) o fut 3 S = S.@ % ]
T 8 c s - 2 - o S - D
- = o > N4 S e 2 2 @
- = = s wn
© ) o = ® < < ) Suw L S
= = c X R Q <&} o < =
= X c < S 2 = c o5 c N
1<} © = b = a =} =0 = ©
- =] R L I <) Qo =} -
c ju = = L = : ) =] < 1721 <]
@ =1 < © = bt QG @
o 2 < 2 ° Tg 28 ©a S 2
@ § S €T (S < 5 73 =7 2L c c 3]
c ) O =] o = O o= oD o <]
@D = 2 2 o = o e c o T = o E
S ] o Qo Qo @ =) == LS s
@ = E L S o WL EFE 2o @ S
2 L < > o = > oL S <2 d o]
n O} X > N I Ow ovuw S o n
MCI-196-E07 n h - h h 2 n h h

a: Ergebnisse zur Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse nicht interpretierbar. Daher keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials.

h: hoch; n: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs: versus

Fur die Endpunkte Gesamtmortalitat, symptomatische vertebrale und nonvertebrale Frakturen
und gastrointestinale Storungen (SUE) lagen keine Daten flr die Zielpopulation vor. Der
Endpunkt  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit  wurde  nicht  erhoben.  Eine
endpunktspezifische Einschatzung des Verzerrungspotenzials dieser Endpunkte entfiel daher.

Folgende Endpunkte wurden als potenziell hoch verzerrt eingestuft: Die Endpunkte
symptomatische Hypercalcamie, hypercalcdmische Krise und Stoffwechselazidose wegen der
Unsicherheit bei der Operationalisierung als preferred term (PT). Bei den Endpunkten
kardiovaskulare Ereignisse und Therapieabbruch wegen UEs ist die Einschatzung durch das
offene Studiendesign begrindet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen UEs weicht dies von der Einschatzung des pU ab,
der den Endpunkt als potenziell niedrig verzerrt einstuft.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts SUE wurde, in Ubereinstimmung mit dem pU, als
niedrig angesehen.

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.2, 2.7.2.4.3
sowie der vorliegenden Dossierbewertung.

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse zum Vergleich von Colestilan und Sevelamerhydrochlorid
bei Patienten mit CKD 5D dargestellt. Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.
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Tabelle 11: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Studie Colestilan Sevelamer- Colestilan vs.
Endpunktkategorie hydrochlorid Sevelamerhydrochlorid
Endpunkt N  Patienten mit N Patienten RR [95 %-KI];
Population Ereignissen mit p-Wert?
n (%) Ereignissen
n (%)
MCI-196-E07
Mortalitéat
Gesamtmortalitét
Zielpopulation Keine Daten fiir die Zielpopulation vorhanden.
Studienpopulation 162 2" (1,2) 169 1(0,6) 2,04 [0,21; 19,7715
0,558
Morbiditat
Kardiovaskulare Ereignisse
Herzerkrankungen
Zielpopulation 39 1(2,6) 42 4(9,5) 0,27 [0,03; 2,31];
0,240
Studienpopulation 162 10 (6,2) 169 17 (10,1) 0,61 [0,29; 1,30];
0,245
Gefalerkrankungen
Zielpopulation 39 5(12,8) 42 7 (16,7) 0,77 [0,27; 2,22];
0,716
Studienpopulation 162 17 (10,5) 169 21 (12,4) 0,84 [0,46; 1,54];
0,603
Erkrankungen des Nervensystems
Zielpopulation 39 2(51) 42 2 (4,8) 1,08 [0,16; 7,28];
0,998
Studienpopulation 162 13 (8,0) 169 12 (7,1) 1,13 [0,53; 2,40];
0,807

Symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen
Vertebrale Frakturen

Zielpopulation Keine Daten fiir die Zielpopulation vorhanden
Studienpopulation 162 1(0,6) 169 0 Entfallt*
Non-vertebrale Frakturen

Zielpopulation Keine Daten flr die Zielpopulation vorhanden

Studienpopulation 162 1(0,6) 169 0 Entfallt°
Symptomatische Hypercalcamie

Zielpopulation 39 0 42 0 Entfallt*

Studienpopulation 162 0 169 0 Entfallt°
Hypercalcdmische Krise

Zielpopulation 39 0 42 0 Entfallt*

Studienpopulation 162 0 169 0 Entfallt°

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Ergebnisse (dichotome Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All) (Fortsetzung)

Studie Colestilan Sevelamer- Colestilan vs.
Endpunktkategorie hydrochlorid Sevelamerhydrochlorid
Endpunkt N  Patienten mit N Patienten RR [95 %-KI];
Population Ereignissen mit p-Wert®
n (%) Ereignissen
n (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt in der Studie nicht erhoben

Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse

Zielpopulation 39 35 (89,7) 42 31(73,8)
Studienpopulation 162 136 (84,0) 169 131 (77,5)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Zielpopulation 39 5(12,8) 42 6 (14,3) 0,90 [0,30; 2,71];
0,884
Studienpopulation 162 26 (16,0) 169 25 (14,8) 1,08 [0,65; 1,801];
0,807
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Interaktionstest
Ereignisse p=0,973°
Zielpopulation 39 10 (25,6) 42 4(9,5) 2,69 [0,92; 7,88];
0,058
Studienpopulation 162 34 (21,0) 169 13 (7,7) 2,73 [1,50; 4,99];
< 0,001
Gastrointestinale Stérungen (SUE)
Zielpopulation Keine Daten fiir die Zielpopulation vorhanden
Studienpopulation 162 4(2,5) 169 1(0,6) 3,52 [0,60; 20,54]°;
0,167
Stoffwechselazidose’ (SUE)
Zielpopulation 39 0 42 0 Entfallt*
Studienpopulation 162 0 169 0 Entfallt’

a: Schétzer, zugehoriges Konfidenzintervall und p-Wert (unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [11])
selbst berechnet

b: 1 weiterer Todesfall unter Colestilan, der mehr als 30 Tage nach Studienabbruch des Probanden auftrat und
in der Studie nicht als durch die Therapie bedingt betrachtet wurde

c: Peto Odds Ratio, da die Raten in mindestens einer Zelle unter 1 % lagen

d: Zu geringer Anteil von Patienten mit Ereignis

e: Eigene Berechnung, Test auf Interaktion zwischen Merkmal fiir Zielpopulation (Kontraindikation gegen
calciumhaltige Phosphatbinder) und Behandlung

f: Operationalisiert als die PTs ,,metabolic acidosis“ und ,,acidosis*.

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SUE: schweres
unerwiinschtes Ereignis
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Da nur eine Studie vorlag, konnten aus den Daten maximal Hinweise, zum Beispiel auf einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden, sofern nicht endpunktspezifische Aspekte die Aussagekraft
abschwaéchten.

Aufgrund der geringen Fallzahl in der Zielpopulation und der daraus resultierenden
geringeren Prézision der Effektschatzung wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung zur
Interpretation der Ergebnisse zur Zielpopulation auch die Ergebnisse zur Studienpopulation
betrachtet (fur Details siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitit lagen fur den WVergleich von Colestilan mit
Sevelamerhydrochlorid keine Ergebnisse fur die Zielpopulation vor. In der Studienpopulation
traten nur 2 Ereignisse unter Colestilan und 1 Ereignis unter Sevelamerhydrochlorid auf.

Ein Zusatznutzen von Colestilan ist fir diesen Endpunkt nicht belegt.

Morbiditat
Kardiovaskulére Ereignisse

Fur den Komplex kardiovaskuldare Ereignisse, der die Endpunkte Herzerkrankungen,
Gefallerkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems umfasst, lagen Ergebnisse sowohl
fur die Zielpopulation als auch fir die Studienpopulation vor. Es zeigte sich in beiden
Populationen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Colestilan und
Sevelamerhydrochlorid.

Ein Zusatznutzen von Colestilan ist fiir diesen Komplex nicht belegt.

Symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen, symptomatische Hypercalcamie
und hypercalcamische Krise

Fur die Endpunkte symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen lagen fur die
Zielpopulation keine Ergebnisse vor. In der Studienpopulation trat jeweils nur 1 Ereignis
unter Colestilan auf. Symptomatische Hypercalcdmien oder hypercalcdmische Krisen traten in
der Studie nicht auf.

Ein Zusatznutzen von Colestilan ist fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der eingeschlossenen Studie
nicht erhoben, daher ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Colestilan fur diesen
Endpunkt.
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Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Fur SUEs lagen Ergebnisse fur die Zielpopulation und fur die Studienpopulation vor. In
keiner der beiden Populationen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Colestilan und Sevelamerhydrochlorid.

Ein geringerer oder groRerer Schaden von Colestilan ist fir den Endpunkt SUESs nicht belegt.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Therapieabbriiche wegen UE traten unter Colestilan haufiger als unter Sevelamerhydrochlorid
auf. Das Ergebnis war fir die Studienpopulation statistisch signifikant, fur die Zielpopulation
gerade eben nicht.

Es ist allerdings zu erkennen, dass sich die Ergebnisse fir die Zielpopulation nicht deutlich
von denjenigen der gesamten Studienpopulation unterscheiden (relatives Risiko fur die
Zielpopulation 2,69 und fur die gesamte Studienpopulation 2,73). Aus dem Ergebnis eines
Interaktionstests lasst sich ebenfalls nicht auf relevante Unterschiede zwischen den
Ergebnissen der gesamten Studienpopulation und denjenigen der Zielpopulation schliel3en.
Der Effekt beruht auf einer Studie mit endpunktbezogenem hohem Verzerrungspotenzial.

Insgesamt ergibt sich somit fir die Zielpopulation ein Anhaltspunkt fir einen gréReren
Schaden von Colestilan im Vergleich zu Sevelamerhydrochlorid fiir den Endpunkt
Therapieabbruch wegen UE.

Gastrointestinale Stérungen (SUE) und Stoffwechselazidose (SUE)

Fur den Endpunkt gastrointestinale Stérungen lagen zu SUEs keine Ergebnisse fir die
Zielpopulation vor. In der Studienpopulation traten unter Colestilan 4 Ereignisse gegenuber
einem Ereignis unter Sevelamerhydrochlorid auf. Das Ergebnis ist fiir die Studienpopulation
nicht statistisch signifikant.

SUE bezogen auf den Endpunkt Stoffwechselazidose traten in der Studie weder in der
Zielpopulation noch in der Studienpopulation auf.

Ein geringerer oder groRerer Schaden von Colestilan ist fur diese Endpunkte nicht belegt.

Veranderungen der Serumphosphat- und Serumcalciumspiegel

In Tabelle 12 werden die Verédnderungen der Serumphosphat- und Serumcalciumspiegel fir
die Zielpopulation und die Studienpopulation der Studie MCI-196-EQ07 ergdnzend dargestellt
und im Anschluss an die Tabelle kurz beschrieben.
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Tabelle 12: Erganzende Darstellung (stetige Endpunkte) — RCT, direkter Vergleich:
Colestilan vs. Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Studie Colestilan Sevelamerhydrochlorid Colestilan vs.
Endpunkt Sevelamer-
Population hydrochlorid
N®*  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung Differenz’
Studien- Studien- Studien- Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
[mmol/I] [mmol/l] [mmol/I] [mmol/I]
MW (SD) MW®(SD) MW (SD) MW®(SD)
MCI-196-E07

Serumphosphatspiegel
Zielpopulation 36 2,54 (0,43) -0,47 (0,53) 41 2,61(0,66) -0,74 (0,60) 0,20 [-0,01; 0,40];

0,057
Studien- 153 2,33(0,41) -0,36(0,53) 164 2,40(0,49) -0,70 (0,50) 0,29 [0,19; 0,39]%;
population < 0,001

Serumcalciumspiegel
Zielpopulation 36 2,24 (0,15) -0,05(0,11) 41 2,29 (0,19) -0,01(0,12) -0,04 [-0,10; 0,01];

0,095
Studien- 153 2,19 (0,18) -0,03°(0,14) 164 2,18 (0,22) 0,03 (0,15) -0,06 [-0,09; -0,03];
population <0,001

a: Anzahl der Patienten in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang (ggf. bei anderen
Zeitpunkten) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung der ITT-Population.

c: Differenz der least square means aus einer ANCOVA (Kovarianzanalyse) unter Berticksichtigung von
Behandlung, Studienzentrum und Basiswert der Studie als Kovariablen.

d: Eigene Berechnung. Der pU gibt ein 90 %-Konfidenzintervall an (SE=0,05)

e: Wert aus Studienbericht. Im Dossier wird abweichend -0,04 angegeben.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Der Serumphosphatspiegel wurde unter Sevelamerhydrochlorid stérker gesenkt als unter
Colestilan, wahrend der Serumcalciumspiegel unter Colestilan starker abgesenkt wurde. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war fir die Studienpopulation jeweils
statistisch signifikant, fir die Zielpopulation nicht. Es ist allerdings zu erkennen, dass sich die
Ergebnisse fir die Zielpopulation nicht deutlich von denjenigen der gesamten
Studienpopulation unterscheiden.

Subgruppenanalysen
Fur die relevante Zielpopulation wurden vom pU keine Subgruppenanalysen vorgelegt.

In der Studienpopulation zeigten sich allerdings Interaktionen fur den Effektmodifikator
Geschlecht fir die Endpunkte GefaRerkrankungen, SUEs und Therapieabbriiche wegen UEs.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass solche Interaktionen auch in der Zielpopulation
vorliegen. Daher wére es sinnvoll gewesen entsprechende Subgruppenanalysen auch flr die
Zielpopulation durchzufihren.
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Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2, 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers und in
den Abschnitten 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die Effektgrofien
berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der Nutzenbewertung
A11-02 erldutert [12]. Da nur flr das Teilanwendungsgebiet All eine relevante Studie vorlag,
beziehen sich die Ausfiihrungen in den entsprechenden Abschnitten 2.5.1 und 2.5.2 nur auf
dieses  Teilanwendungsgebiet. Die abschlieBende Zusammenfassung fiir  beide
Teilanwendungsgebiete findet sich in Abschnitt 2.5.3.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergab fir Colestilan gegeniber
Sevelamerhydrochlorid fur erwachsene Patienten mit CKD 5D und Kontraindikation flr
calciumhaltige Phosphatbinder (Teilanwendungsgebiet All) einen Anhaltspunkt fir einen
grolReren Schaden beziiglich Therapieabbriiche wegen UE.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt.
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Tabelle 13: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All)

Endpunktkategorie

Effektschéatzer [95 %-KI]

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

Keine Daten fiir Zielpopulation
vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat
Kardiovaskulare Ereignisse | Zielpopulation geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Herzerkrankungen RRC 0,27 [0,03; 2,31]; nicht belegt
2,6 % vs. 9,5 %
p = 0,240
Gefalerkrankungen RR®0,77 [0,27; 2,22];

Erkrankungen des
Nervensystems

12,8% vs. 16,7 %
p=0,716

RR® 1,08 [0,16: 7,28];
5,1 % vs. 4,8 %
p=0,998

Symptomatische vertebrale
und non-vertebrale
Frakturen

Keine Daten fiir Zielpopulation
vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptomatische

Zielpopulation

geringerer Nutzen / Zusatznutzen

Hypercalcdmie Ovs.0 nicht belegt
Hypercalcdmische Krise Zielpopulation geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Ovs.0 nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt in der Studie nicht
erhoben

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

Zielpopulation

RR° 0,90 [0,30; 2,71];
12,8 % vs. 14,3 %

p =0,884

geringerer / grofRerer Schaden nicht
belegt

Therapieabbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse

Zielpopulation
RR®2,69 [0,92; 7,88];
25,6 % vs. 9,5 %

p = 0,058

Studienpopulation
RR® 2,73 [1,50; 4,99];
RR® 0,37 [0,20; 0,67]
21,0% vs. 7,7 %

p =<0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwere /
nichtschwerwiegende
Nebenwirkungen®

groRerer Schaden
Ausmal3: nicht quantifizierbar

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Colestilan vs.
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Effektschéatzer [95 %-KI] Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil Colestilan vs.

Sevelamerhydrochlorid

p-Wert

Wahrscheinlichkeit?
Gastrointestinale Keine Daten flir Zielpopulation geringerer / groerer Schaden nicht
Stérungen (SUE) vorhanden belegt
Stoffwechselazidose Zielpopulation geringerer / grofRerer Schaden nicht
(SUE) Ovs.0 belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: eigene Berechnung

d: Es liegen keine Angaben dazu vor, ob und wie viele der Therapieabbriiche auf SUEs beruhen. Insgesamt
traten jedoch mehr UEs auf als SUEs. Daher wurde der Endpunkt der Endpunktkategorie nicht schwere / nicht
schwerwiegende Nebenwirkungen zugeordnet.

e: eigene Berechnung, Ereignisanteil Sevelamerhydrochlorid vs. Colestilan (umgedrehte Effektrichtung zur
Ableitung des Ausmafes des Zusatznutzens)

KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall, MW: Mittelwertdifferenz, OR: Odds Ratio,
RR: relatives Risiko, SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis, vs.: versus

Fur den Endpunkt Therapieabbriiche wegen UE ist das Ausmal aufgrund der unprézisen
Schétzung in der Zielpopulation unklar.

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 14 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens fir erwachsene Patienten mit CKD 5D mit Kontraindikation fur
calciumhaltige Phosphatbinder (Teilanwendungsgebiet All) einflielRen.

Tabelle 14: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Colestilan im Vergleich zu
Sevelamerhydrochlorid (Teilanwendungsgebiet All, Zielpopulation)

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt fiir einen gréfReren Schaden - Ausmal
nicht quantifizierbar (nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen: Therapieabbriiche wegen
UE)

UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf der Seite der negativen Effekte liegt fir den Endpunkt Therapieabbriiche wegen UEs der
Kategorie nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen ein groRerer Schaden von
Colestilan mit der Wahrscheinlichkeit ,,Anhaltspunkt* und dem AusmaR ,nicht
quantifizierbar* vor. Positive Effekte wurden nicht gezeigt.
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Damit ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Colestilan
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Sevelamerhydrochlorid.
2.5.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die verschiedenen Teilanwendungsgebiete von Colestilan ergibt sich im Vergleich zur
jeweiligen zweckmaRigen Vergleichstherapie folgender Uberblick (Tabelle 15) lber das
Ausmal’ und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:

Tabelle 15: Colestilan: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmald und
Vergleichstherapie =~ Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Behandlung der Hyperphosphatamie bei erwachsenen Calciumacetat Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit chronischem Nierenversagen, die eine
Hé&modialyse oder Peritonealdialyse erhalten
(Teilanwendungsgebiet Al).

Behandlung der Hyperphosphatamie bei erwachsenen Sevelamer Anhaltspunkt fiir einen
Patienten mit chronischem Nierenversagen, die eine hydrochlorid geringeren Nutzen
Héamodialyse oder Peritonealdialyse erhalten und bei

denen calcium- und aluminiumhaltige Phosphatbinder

(auch in Kombination) laut Fachinformation

kontraindiziert sind (z. B. Hypercalcamie)

(Teilanwendungsgebiet All)?

a: Die Ergebnisse der Zielpopulation des pU im Anwendungsgebiet All beziehen sich auf Patienten mit einer
Kontraindikation fir calciumhaltige Phosphatbinder. Diese Population kann daher auch Patienten ohne
Kontraindikation fir aluminiumhaltige Phosphatbinder umfassen, die deshalb eine Indikation fiir einen
aluminiumhaltigen Phosphatbinder aufweisen und nicht im Teilanwendungsgebiet All zu betrachten waren.

Die Gesamtbewertung weicht von der des pU ab. Der pU schétzte den Zusatznutzen wie folgt
ein:

= Fir das Teilanwendungsgebiet Al beansprucht er keinen Zusatznutzen, da er davon
ausgeht, dass Colestilan nicht verordnungsfahig ist.

= Fur das Teilanwendungsgebiet All beansprucht er keinen Zusatznutzen.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

MCI-196-E07

Mitsubishi Tanabe Pharma. A phase 111, randomised, double-blind, multi-centre, withdrawal
study comparing MCI-196 versus placebo in chronic kidney disease stage V subjects on
dialysis with hyperphosphataemia (incorporating a randomised 12-week open-label dose
titration period with MCI-196 or sevelamer): study MCI-196-E07; clinical study report
[unverdffentlicht]. 2011.

Mitsubishi Tanabe Pharma. A phase 111, multicentre, double-blind, placebo-controlled
withdrawal study in patients with hyperphosphatemia: full text view [online]. In:
Clinicaltrials.gov. 26.02.2013 [Zugriff: 27.05.2013]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00416520.

Mitsubishi Tanabe Pharma. A phase 111, randomised, double-blind, multi-centre, withdrawal
study comparing MCI-196 versus placebo in chronic kidney disease stage V subjects on
dialysis with hyperphosphataemia (incorporating a randomised 12 week open-label dose
titration period with MCI-196 or sevelamer) [online]. In: EU Clinical Trials Register.
[Zugriff: 24.05.2013]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-003323-37.

Mitsubishi Pharma. Friihe Nutzenbewertung Colestilan: zusétzliche statistische Auswertungen
der zur Zulassung eingereichten Studien [unverdffentlicht]. 2013.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Colestilan zur Behandlung der Hyperphosphatédmie
bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney diesease, CKD) im
Stadium 5, die sich einer Hdmodialyse oder Peritonealdialyse unterziehen (im Weiteren als
CKD 5D bezeichnet), benennt der pU 2 Populationen. Er unterscheidet dabei zwischen
Teilanwendungsgebieten Al ,,ohne Kontraindikation fir calciumhaltige Phosphatbinder” und
All ,,mit Kontraindikation fir calciumhaltige Phosphatbinder®.

Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht, die die Teilanwendungsgebiete und die jeweilige

zweckmaRige Vergleichstherapie des pU der des G-BA gegenuberstellt.

Tabelle 16: Ubersicht zur zweckmaBigen Vergleichstherapie im Dossier und gemaf

Festlegung des G-BA

therapie des
puU

Teilanwendungsgebiet im Daossier Zweck- Teilanwendungsgebiet G-BA Zweck-
mafige mafige
Vergleichs- Vergleichs-

therapie des
G-BA

(Chronic Kidney Disease, CKD) im
Stadium 5, die sich einer H&mo-
dialyse oder Peritonealdialyse unter-
ziehen. Bei Patienten, bei denen
calciumhaltige Phosphatbinder laut
Fachinformation kontraindiziert sind
(z. B. Hypercalcdmie), ist Sevelamer-
hydrochlorid (Renagel) die zweck-
malige Vergleichstherapie

chronischem Nierenversagen, die
Héamodialyse oder Peritonealdialyse
erhalten, bei Patienten bei denen
calcium- und aluminiumhaltige
Phosphatbinder (auch in
Kombination) laut Fachinformation
kontraindiziert sind (z. B.
Hypercalcédmie)

Al*: Behandlung der Calcium- Behandlung der Calcium- oder
Hyperphosphatdmie bei Erwachsenen | acetat Hyperphosphatamie bei aluminium-
mit chronischer Nierenerkrankung erwachsenen Patienten mit haltige
(Chronic Kidney Disease, CKD) im chronischem Nierenversagen, die Phosphat-
Stadium 5, die sich einer Hdmo- Héamodialyse oder Peritonealdialyse | binder einzeln
dialyse oder Peritonealdialyse erhalten oder in
unterziehen Kombination
All?%: Behandlung der Hyper- Sevelamer- Behandlung der Sevelamer
phosphat&mie bei Erwachsenen mit hydro- Hyperphosphatémie bei oder Lanthan-
chronischer Nierenerkrankung chlorid erwachsenen Patienten mit carbonat

a: Benennung im Dossier des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Ubersicht zeigt, dass der pU bei beiden Teilanwendungsgebieten eine der vom G-BA
vorgegebenen Maglichkeiten auswahlt. Allerdings weicht er bei der Abgrenzung der beiden
Teilanwendungsgebiete vom G-BA ab.
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Der pU fuhrt aus, dass aluminiumhaltige Phosphatbinder bei dialysepflichtigen Erwachsenen
mit chronischem Nierenversagen Kkontraindiziert seien. Im weiteren Verlauf seiner
Argumentation beschrénkt er diese Aussage auf die Dauertherapie, beziehungsweise, dass
aluminiumhaltige Phosphatbinder hochstens in der Kurzzeittherapie eingesetzt werden
sollten. Eine konkrete Dauer nennt der pU dabei nicht. Er begriindet sein VVorgehen mit der
Langzeitakkumulation von Aluminium und damit verbundenen schwerwiegenden
Nebenwirkungen. Bei chronischem Nierenversagen misse die Therapie mit Phosphatbindern
dauerhaft durchgefiihrt werden, daher sei nach aktuellem Stand der Medizin davon
auszugehen, dass aluminiumhaltige Phosphatbinder bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen fir die Dauertherapie grundsatzlich kontraindiziert seien. Der pU bezieht sich
in seiner Argumentation auf eine Reihe von Arbeiten die nachfolgend betrachtet werden.

In der Leitlinie Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) wird empfohlen, bei
Patienten mit CKD 5D auf den langfristigen Einsatz aluminiumhaltiger Phosphatbinder zu
verzichten. Es wird aber in der Leitlinie dargestellt, dass diese Empfehlung auf einer
niedrigen Evidenz beruht [13]. Weitere Arbeiten beziehen ihre Empfehlung auf die der
KDIGO, adressieren allgemein (zum Teil nur in einleitenden Sétzen) die Toxizitat von
Aluminium und / oder die Empfehlung des nicht langerfristigen Einsatzes aluminiumhaltiger
Phosphatbinder [14-21]. In wenigen der vom pU zitierten Referenzen wurden tberhaupt keine
Aussagen bezuglich der Verwendung aluminiumhaltiger Phosphatbinder getroffen [22-24].
Aus keiner der Arbeiten geht hervor, was unter einer langfristigen Therapie zu verstehen ist.

Auch auf Basis von 2 vom pU zitierten systematischen Ubersichtsarbeiten, einem Cochrane
Review [25] und einem Health Technology Assessment des Deutschen Instituts fir
Medizinische Dokumentation und Information [26], ist die Aussage einer generellen
Kontraindikation aluminiumhaltiger Phosphatbinder in der Dauertherapie bei Patienten mit
CKD 5D nicht ableitbar.

Aus der Uberpriifung der Fachinformationen aluminiumhaltiger Phosphatbinder [27,28]
ergaben sich keine Einschrankungen hinsichtlich der Dauer der Anwendung bei Patienten mit
CKD 5D. Dort wird fur Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz auch bei einem
kurzfristigen Gebrauch auf regelmaRige Kontrollen der Aluminiumplasmakonzentrationen
mit einem nicht zu Uberschreitenden Grenzwert hingewiesen [27]. Aus beiden
Fachinformationen geht hervor, dass in regelméRigen Abstéanden ,,(etwa alle halbe Jahre)*
neurologische Untersuchungen sowie Untersuchungen des Knochens sinnvoll sind. Eine der
beiden Fachinformationen bezieht dies ausdriicklich auf Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz [27].

Insgesamt ist zum einen aufgrund der fehlenden Evidenzgrundlage die Schlussfolgerung des
pU nicht ausreichend begrindet, aluminiumhaltige Phosphatbinder seien fir die
Dauertherapie von Patienten mit chronischem Nierenversagen generell kontraindiziert. Zum
anderen geht eine Beschréankung der Therapiedauer aus den Fachinformationen nicht hervor.
Viel mehr wird dort beschrieben, dass regelmaRig ,,(etwa alle halbe Jahre)* bestimmte
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Kontrolluntersuchungen sinnvoll sind. Hieraus ist auch eine mogliche langerfristige
Therapiedauer ablesbar.

Dessen ungeachtet hat der pU fur den eigenen Wirkstoff Colestilan gar keine relevante Studie
fir die Dauertherapie vorgelegt. So betrdgt die Behandlungsdauer der in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie MCI-196-E07 nur 12 Wochen (siehe Abschnitt
2.7.2.3.2).

Zusammenfassend weicht der pU damit bei der Benennung der Zielpopulation von der
Festlegung des G-BA dahingehend ab, als dass er sich lediglich auf die Kontraindikation fiir
calciumhaltige Phosphatbinder bezieht.

Fur die vorliegende Bewertung wird der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA gefolgt,
unter der Berucksichtigung der jeweils vom pU gewéhlten Option (Calciumacetat bzw.
Sevelamerhydrochlorid).

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellungen des pU sind es, bei Patienten mit CKD 5D

= den Zusatznutzen von Colestilan gegentber Calciumacetat als VVergleichstherapie zu
bestimmen, sofern dieser Wirkstoff nicht laut Fachinformation kontraindiziert ist
(Teilanwendungsgebiet Al).

= den Zusatznutzen von Colestilan fur den Anteil der Zielpopulation, fir den Calciumacetat
kontraindiziert ist, gegentiber Sevelamerhydrochlorid zu bestimmen (Teilanwendungs-
gebiet All).

Die Bewertung soll auf Grundlage von RCTs und anhand patientenrelevanter Endpunkte
erfolgen.

Den vom pU genannten Fragestellungen wird nur in Teilen gefolgt. Die Abweichungen
werden im Folgenden dargestellt.

Population

Der pU beschreibt fiir das Teilanwendungsgebiet Al als Einschlusskriterium eine Population,
die keine Kontraindikation fir calcium- und aluminiumhaltigen Phosphatbinder aufweist. Er
weist auch hier darauf hin, dass aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in Kombination) fur
die Dauertherapie als grundsétzlich ungeeignet angesehen werden.
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Fur das Teilanwendungsgebiet All definiert er, dass Patienten mit Kontraindikation fir
calcium- und aluminiumhaltigen Phosphatbinder betrachtet werden sollen.

In seiner tabellarischen Ubersicht nimmt er keine Differenzierung der Populationen der
beiden Teilanwendungsgebiete vor.

Die Angaben des pU sind widersprichlich: Einerseits tbernimmt er die Formulierung des G-
BA, dass Kontraindikationen calcium- und aluminiumhaltiger Phosphatbinder zu
beriuicksichtigen sind. Nachfolgend schrankt er dies aber wieder ein auf die Kontraindikation
fiir calciumhaltige Phosphatbinder (detaillierte Beschreibung siehe Abschnitt 2.7.1).

Vergleichstherapie

Der pU bezieht sich hier erneut auf die bereits oben beschriebene Definition der Populationen
fiir die jeweiligen Anwendungsgebiete.

Die fur Calciumacetat im Teilanwendungsgebiet Al genannte Dosierung von 2,75 bis
6,65 g/Tag (bezogen auf die Fachinformationen [8,9,29]) weicht geringfugig von der
zulassigen Dosierung ab (2,85 - 6,65 g/taglich [9]). Dies hat jedoch keine Konsequenz fir die
Bewertung.

Endpunkte

Der pU benennt Endpunkte zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und zu UEs. Dabei sollen Serumphosphatspiegel und
Serumcalciumspiegel aus Sicht des pU als validierte Surrogate fiir Mortalitdt ergénzend
herangezogen werden.

Ausfihrungen zur Patientenrelevanz der Endpunkte innerhalb der Endpunktkategorien sowie
zur Validierung von Serumphosphatspiegel und Serumcalciumspiegel als Surrogate fur die
Mortalitat werden in den Abschnitten 2.7.2.4.3 und 2.7.2.9.4 dargestellt.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer nimmt der pU keine Einschrankung vor. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung werden ebenfalls keine Einschrankungen vorgenommen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.
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Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Dieser Methodik wird
gefolgt.

Studiendesign

Die Angaben des pU zu Studiendesign, Patientencharakteristika und Endpunkten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Der Methodik zur Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Bei der Beschreibung der Patientencharakteristika fur Teilanwendungsgebiet Al und All geht
der pU davon aus, dass aluminiumhaltige Phosphatbinder fir die Dauertherapie als
grundsatzlich kontraindiziert angesehen werden (siehe Abschnitt 2.7.1).

In der Beschreibung der Kontraindikation fiir calciumhaltige Phosphatbinder bezieht der pU
sich auf verschiedene Leitlinien und Fachinformationen (diese stellt er in Modul 3
zusammen):

= Hypercalcdmie (ein Serumcalciumspiegel > 2,54 mmol/l)

= eine Uberschreitung des Calcium x Phosphor (Ca x P)-lonenproduktes iiber den Wert von
4,5 mmol/Il

= eine nicht den aktuellen Behandlungsrichtlinien entsprechende Behandlung mit
Phosphatbindern in Bezug auf Dosierung und Wahl des Phosphatbinders, d.h. kein Einsatz
calciumhaltiger Phosphatbinder bei Patienten mit:

s einem Parathormonspiegel < 150 pg/ml
s Weichteilkalzifizierungen
s adynamer Knochenkrankheit

Fur Studien im Teilanwendungsgebiet All sollen laut pU Subgruppenanalysen fir Patienten
mit Kontraindikation fur calciumhaltige Phosphatbinder durchgefuhrt werden.

Vor dem Hintergrund der vom G-BA definierten Population fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet All fehlt eine entsprechende Darstellung der
Kontraindikationen fur aluminiumhaltige Phosphatbinder.

Von den vom pU dargestellten Kontraindikationen fir calciumhaltige Phosphatbinder sind
Hypercalcamie und die Uberschreitung des Ca x P-lonenproduktes nachvollziehbar. Die
dartiber hinaus genannten  Kontraindikationen (Parathormonspiegel < 150 pg/ml,
Weichteilkalzifizierungen und adyname Knochenkrankheit) ergeben sich nicht unmittelbar
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aus den Fachinformationen fur Calciumacetat [8,9]. Demgegentber nennt der pU nicht die
Kontraindikationen Hypophosphatdmie, Obstipation und Dickdarmstenosen [9]. Allerdings
ergeben sich daraus keine Konsequenzen, da Hypophosphatamie, Obstipation und
Dickdarmstenosen zu den Ausschlusskriterien der flr die Nutzenbewertung relevanten Studie
zdhlten.

Endpunkte

Der pU beschreibt alle Endpunkte die er als patientenrelevant einschatzt und auch schon in
Modul 4 (Abschnitt 4.2.1) benennt.

Zur Erfassung der Morbiditat beschreibt der pU die Endpunkte kardiovaskuldre Ereignisse,
symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen, symptomatische Hypercalcamie und
hypercalcamische Krise. In den eingeschlossenen Studien wurden diese Endpunkte nicht a
priori definiert, sondern post hoc fur das vorliegende Dossier vom pU festgelegt und tber
MedDRA kodierte PT und system organ classes (SOC) operationalisiert (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Aus Sicht des pU handelt es sich bei Serumphosphatspiegel und Serumcalciumspiegel um
validierte Surrogate flr den patientenrelevanten Endpunkt Mortalitdt. Diese Einschétzung
erschliet sich nicht unmittelbar. Abschnitt 2.7.2.9.4 des vorliegenden Dokuments beschreibt
die Priifung der Angaben des pU zu diesen Endpunkten.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird vom pU zwar aufgefiihrt, er liefert
aber die Information, dass in den eingeschlossenen Studien keine Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben wurden.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Da fir die Nutzenbewertung keine relevanten Studien fir das Teilanwendungsgebiet Al
vorliegen (siehe Abschnitt 2.3.1), wird im Folgenden die zugehtrige Methodik ausschlieBlich
fiir das Teilanwendungsgebiet All kommentiert.

Der pU verwendete geméald VVorgabe flr bindre Endpunkte als Effektmal das Odds Ratio. Die
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens basiert auf dem Effektmald relatives Risiko,
daher wurden samtliche statistischen Analysen fir bindre Endpunkte (Effektschétzer,
Konfidenzintervalle, p-Werte) unter Verwendung des relativen Risikos neu berechnet. Bei
sehr geringen Ereignisraten (bei Ereigniszahlen von < 1 % in mindestens einer Zelle) wurde
das Peto-OR statt des relativen Risikos als EffektmalR berechnet und zur Bewertung
verwendet.
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Meta-Analysen

Der pU gibt an, dass keine Meta-Analysen durchgefihrt wurden. Da fiir das
Teilanwendungsgebiet All nur eine relevante Studie identifiziert wurde, ist das
nachvollziehbar. Es entféllt eine Kommentierung.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Abschnitt 4.2.5.4 an, dass keine Notwendigkeit fur Sensitivitdtsanalysen
vorliege, da im Dossier keine Meta-Analysen durchgefiihrt wurden.

Diese Begriindung ist unpassend, da auch bei einer einzelnen Studie Sensitivitatsanalysen
angezeigt sein konnen und die Notwendigkeit fir solche Analysen unabh&ngig von der
Anzahl der vorliegenden Studien einzuschétzen ist.

Weiter gibt der pU an, dass die in den Studienberichten durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen
in der Ergebnisdarstellung der jeweiligen Endpunkte beschrieben werden. Eine genaue
Beschreibung der untersuchten Faktoren und der eingesetzten Methodik findet sich nicht.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur Evaluation von
Effektmodifikatoren eingesetzt wurde. Dieser Methodik und dieser Auswahl der potenziellen
Effektmodifikatoren wird weitestgehend gefolgt. Die Abweichungen werden nachfolgend
beschrieben.

Die Darstellung des pU zu Subgruppenanalysen zur Studie MCI-196-E10 werden nicht
kommentiert, da diese Studie nicht relevant ist (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Der pU geht ausfiihrlich auf die von ihm im Rahmen von Subgruppenanalysen
durchgefuhrten Auswertungen fiir Patienten mit Kontraindikation fir calciumhaltige
Phosphatbinder ein.

Die von ihm genannten Subgruppenanalysen zu Alter und Geschlecht beziehen sich
ausschlieBlich auf die Studienpopulation der Studie MCI-196-E07. Fur die Zielpopulation
(Patienten mit Kontraindikation flr calciumhaltige Phosphatbinder) liefert der pU allerdings
keine Subgruppenanalysen (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.3), so dass eine mdgliche
Effektmodifikation z. B durch Alter oder Geschlecht fir die Zielpopulation nicht bewertet
werden konnte.

Der pU argumentiert fiir die Nichtdarstellung von Subgruppenanalysen in Studien, in denen
zumindest ein Studienarm weniger als 50 Patienten enthalt. Er verweist darauf, dass in der
Dossierbewertung von Fingolimod [30] das Institut dem betreffenden pU dahingehend
zugestimmt habe, dass wegen niedriger Patientenzahlen die Ergebnisse als nicht
interpretierbar angesehen werden.
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In der Dossierbewertung zu Fingolimod lagen die Subgruppenergebnisse allerdings vor und
die Interpretierbarkeit konnte beurteilt werden. Grundsétzlich gibt es keine Mindestzahl an
Patienten zur Analyse von Subgruppen. Grof3e Subgruppeneffekte lassen sich auch bei
kleinen Patientenzahlen aufdecken. Erst durch Betrachtung der Subgruppenergebnisse kann
fir jeden Einzelfall beurteilt werden, ob verldssliche Aussagen getroffen werden kdnnen.
Daher sollten Subgruppenergebnisse grundsétzlich unabhéngig von der Fallzahl berichtet
werden.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU
Die Liste der eingeschlossenen Studien ist nachvollziehbar und vollstandig.

Bibliografische Literaturrecherche

Um relevante Studien zu Colestilan zu identifizieren, war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Trotzdem hat der pU eine bibliografische Literaturrecherche zu Colestilan durchgefuhrt. Die
dargestellte bibliografische Literaturrecherche wurde nicht Gberprift, da sie nicht gefordert
war.

Studienregister

Der pU fuhrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte
kontrollierte Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) durch.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergab sich folgender Mangel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in ClinicalTrials.gov in ausreichender Sensitivitét
umgesetzt wurden (Modul 4, Anhang 4-B). Der pU hat zum einen die Suchbegriffe fur die
Indikation mit mehreren AND-Verknipfung (z. B. Modul 4, Anhang 4-A, S. 258) stark
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eingeschrankt. Zusétzlich werden in den Strategien die Vergleichsinterventionen mit einer
weiteren AND-Verknipfung (fur das Teilanwendungsgebiet Al mit dem Begriff: ,,calcium
acetate®; fur das Teilanwendungsgebiet All mit dem Begriff: ,,sevelamer®) verbunden. Der
pU fiihrt in Abschnitt 4.3.1.1.3 aus, dass 2 relevante Eintrage fur das Teilanwendungsgebiet
All aus ClinicalTrials.gov mit der Suche nach dem Begriff ,sevelamer® nicht identifiziert
werden konnten (nur Uber ICTRP Search Portal). Dies ist ein zusétzlicher Hinweis darauf,
dass die Suche nicht sensitiv genug ist.

Zusammenfassung

Die oben beschriebenen Mangel in Studienregistern haben maoglicherweise zur Folge, dass der
resultierende Studienpool des pU fir den direkten Vergleich unvollstandig ist.

Um die Vollstdndigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov sowie auf dem ICTRP Search Portal durchgefihrt.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu Colestilan identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Teilanwendungsgebiet Al:

Der pU schlie3t in seine Bewertung 2 Studien ein, die jeweils aus einer Ursprungs- und einer
Extensionsstudie bestehen und die er als jeweils kombinierte Studien betrachtet:

= Ursprungsstudie MCI-196-A01 mit der Extensionsstudie MCI-196-A02
= Ursprungsstudie MCI-196-A03 mit der Extensionsstudie MCI-196-A04

Wegen der nicht zulassungskonformen Dosierung von Colestilan zu Beginn der
Studienbehandlung und der Uberdosierung von Calciumacetat werden die Studien
ausgeschlossen (detaillierte Beschreibung siehe Abschnitt 2.3.1).

Teilanwendungsgebiet All

Der pU schlief3t in seine Bewertung die RCT MCI-196-E07 mit der Extensionsstudie MCI-
196-E10 ein.

Im Anschluss an diel2-wdchige Ursprungsstudie MCI-196-E07 konnten die Patienten an der
Extensionsstudie MCI-196-E10 teilnehmen. Die Patienten des Sevelamerarms wurden dann
direkt im Sevelamerarm der Extensionsstudie MCI-196-E10 weiterbehandelt. Die Patienten
des Colestilanarms wurden erneut randomisiert und zwar zu Colestilan oder Placebo. Diese
Absetzungsphase dauerte 4 Wochen. Anschliel’end wurden diese Patienten im Colestilanarm
der Extensionsstudie MCI-196-E10 weiterbehandelt. Der primédre Endpunkt war die
Veranderung des Serumphosphatspiegels in der placebokontrollierten Phase.
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In die 40-wochige Extensionsstudie MCI-196-E10 konnten auBerdem Patienten aus den
Studien MCI-196-E08 und MCI-196-E09 eingeschlossen werden. Bei der Studie MCI-196-
EO08 handelt es sich um eine placebokontrollierte Colestilan-Studie. Patienten beider
Studienarme konnten die Behandlung im Colestilanarm der Studie MCI-196-E10 fortsetzen.
Die ebenfalls placebokontrollierte Studie MCI-196-E09 wurde allerdings nach Aufnahme von
2 Patienten abgebrochen. In der Extensionsstudie MCI-196-E10 wurden somit die Patienten
aus den Studien MCI-196-E08 und MCI-196-E09 sowie aus dem Colestilanarm der Studie
MCI-196-E07 in einem Colestilanarm zusammengefasst.

Der pU liefert auch Auswertungen der Extensionsstudie MCI-196-E10 nur fur die Gruppe der
Patienten aus der Studie MCI-196-E07 und hierzu wiederum Auswertungen zu Patienten mit
Kontraindikation fur calciumhaltige Phosphatbinder. Die Ergebnisse dieser Auswertungen
kénnen jedoch nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Auswertungen von Baseline der Extensionsstudie zu deren Studienende stellen keine adaquate
Auswertung dar. So kann aufgrund der fehlenden Randomisierung zu Studienbeginn der
Extensionsstudie nicht von einer Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen ausgegangen
werden. Dartiber hinaus flhrt der alleinige Einschluss solcher Patienten in die
Extensionsstudie, die die Ursprungsstudie MCI-196-E07 abgeschlossen hatten,
maoglicherweise dazu, dass die Ergebnisse fur eine andere Population vorliegen als fiir die
zungchst in die Ursprungsstudie randomisiert wurde. Die addquate Population flr
Auswertungen von Baseline der Studie MCI-196-E07 bis Studienende der Extensionsstudie
MCI-196-E10 ware zudem die randomisierte Population zu Studienbeginn von MCI-196-E07.
Diese Patienten sollten am Ende der Extensionsstudie im Sinne einer adaquaten intention to
treat (ITT) Strategie in die Auswertung eingehen. In der Extensionsstudie MCI-196-E10
wurden aber nur 200 (59,5 %) der 336 in der Studie MCI-196-E07 randomisierten Patienten
der gesamten Studienpopulation berticksichtigt. Bezogen auf die Zielpopulation wurden in der
Studie MCI-196-E10 nur 45 (55,6 %) Patienten der 81 Patienten der Studie MCI-196-EQ7
analysiert.

Ergebnisse mit derart grof’en Anteilen von Patienten, die nicht in der Analyse beriicksichtigt
werden, kénnen ohnehin als nicht mehr aussagekréaftig betrachtet werden.

Der pU prasentiert im Rahmen der Subgruppenanalysen in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.2)
Ergebnisse einer Teilpopulation der Studie MCI-196-E07 mit Kontraindikation fir
calciumhaltige Phosphatbinder. Diese stellt fur ihn die relevante Zielpopulation dar (siehe
Abschnitt  2.7.1).  Charakterisiert ~waren die Patienten mit  Hypercalcamie
(Serumcalciumspiegel > 2,54 mmol/l) und einer Uberschreitung des Ca x P lonenproduktes
von 4,5 mmol/l.

Die Charakterisierung der Patienten mit Hypercalcdmie ist nachvollziehbar. Allerdings waren
geméal der Festlegung des G-BA aber im Teilanwendungsgebiet All Patienten mit einer
Kontraindikation fur calcium- und aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in Kombination)
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zu betrachten (siehe Abschnitt 2.7.1). Inwiefern die Patienten der Zielpopulation des pU auch
eine Kontraindikation fir aluminiumhaltige Phosphatbinder aufwiesen ist jedoch unklar,
insbesondere auch weil eine derartige Kontraindikation nicht explizit ein Einschlusskriterium
der Studie MCI-196-E07 war. Fir calciumhaltige und aluminiumhaltige Phosphatbinder
liegen unterschiedliche Kontraindikationen vor. Ubereinstimmende Kontraindikationen
(Hypophosphatdamie, Obstipation, Dickdarmstenosen [9,27,28]) waren Ausschlussgriinde in
der vom pU eingeschlossenen Studie. Dariiber hinaus besteht neben Uberempfindlichkeiten
gegentiber dem jeweiligen Wirkstoff und den fir calciumhaltige Phosphatbinder vom pU
dargestellten Kontraindikationen, fur aluminiumhaltige Phosphatbinder die Kontraindikation
Aluminiumintoxikation [27,28]. Die vom pU angefihrte Kontraindikation der Dauertherapie
bildet sich in den Fachinformationen fir aluminiumhaltige Phosphatbinder nicht ab (siehe
Abschnitt 2.7.1).

Es besteht die Madoglichkeit, dass die Zielpopulation des pU auch Patienten ohne
Kontraindikation fiir aluminiumhaltige Phosphatbinder umfasst, die daher eine Indikation fur
einen solchen Phosphatbinder aufweisen und nicht im Teilanwendungsgebiet All zu
betrachten waren. Maoglicherweise wére die vom G-BA definierte Teilpopulation kleiner als
die vom pU definierte Population. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die vom pU
definierte Subgruppe der Studie MCI-196-E07 jedoch als ausreichende Anndherung an die
eigentliche Zielpopulation akzeptiert und flr die Bewertung herangezogen.

Aufgrund der geringen Fallzahl in der Zielpopulation und der daraus resultierenden
geringeren Prazision der Effektschatzung wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung fir
alle Endpunkte zusétzlich zu den Ergebnissen der Zielpopulation auch die Ergebnisse der
Studienpopulation der Studie MCI-196-E07 dargestellt. Ergaben sich bei Betrachtung von
Studienpopulation und Zielpopulation keine Anzeichen fur deutliche Effektunterschiede,
wurde Uberprift, ob die Ergebnisse der Studienpopulation fur die Ableitung von Aussagen
zum Vorliegen eines Zusatznutzens beriicksichtigt werden konnen. Diese Uberpriifung
erfolgte zum einen auf Basis des p-Werts flr den Interaktionstest zwischen Kontraindikation
und Behandlung und zum anderen auf Basis eines Vergleichs der Lage der Effektschatzer.
Zeigte der Interaktionstest kein statistisch signifikantes Ergebnis und unterschieden sich die
Ergebnisse der Zielpopulation nicht wesentlich von denen der Studienpopulation, war es
mdoglich, die Ergebnisse der Studienpopulation auf die Zielpopulation zu tbertragen. Eine
Quantifizierung der Effekte auf dieser Basis ist nicht méglich. Dies ware nur auf Basis von
statistisch signifikanten Ergebnissen in der Zielpopulation mdglich.

Zusammenfassend ergibt sich fir den Studienpool folgendes VVorgehen:

= Fur das Teilanwendungsgebiet Al werden die vom pU eingeschlossenen Studien nicht fir
die Nutzenbewertung herangezogen und nachfolgend nicht weiter kommentiert.

= Fur das Teilanwendungsgebiet All wird fir die Nutzenbewertung die Studie MCI-196-
EO07 herangezogen (ohne Extensionsstudie MCI-196-E10).
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= Die vom pU betrachtete Zielpopulation fur das Teilanwendungsgebiet All wird fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Dabei wird in der Gesamtaussage zum Zusatznutzen
adressiert, dass die Zielpopulation des pU moglicherweise nicht der vom G-BA
definierten Population entspricht, sondern Patienten umfassen koénnte, die eine Indikation
fiir das Teilanwendungsgebiet Al aufweisen.

= Studienergebnisse fir die Zielpopulation des pU im Teilanwendungsgebiet All werden
gof. unter Betrachtung der Ergebnisse fiir die gesamte Studienpopulation interpretiert.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Die Angaben des pU zum Design der Studie MCI-196-E07 sind nachvollziehbar. Eine
ausfihrliche Beschreibung der moglichen Begleitbehandlungen fehlt allerdings in Modul 4.

Bei der Beschreibung der Studienpopulation werden ausschlieBlich die Basisdaten der
Studienpopulation beschrieben, Angaben zur Zielpopulation werden nicht gemacht. So fehlen
Informationen tber Alter und Geschlecht der Zielpopulation. Diese Informationen waren aber
fir die Interpretation der Ergebnisse wichtig gewesen, um zu wissen, ob sich die
Zielpopulation von der Studienpopulation unterscheidet und fur welche Patienten die
Ergebnisse gelten.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-G) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befindet sich in Modul 4 (Anhang 4-F).

Da die vom pU betrachteten Endpunkte Serumphosphatspiegel und Serumcalciumspiegel fir
die Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt werden (siehe Abschnitt 2.4), erfolgt an dieser
Stelle keine Kommentierung der Bewertung des Verzerrungspotenzials fir diese Endpunkte.
Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde nicht erhoben und fur die
Endpunkte Gesamtmortalitat, symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen und
gastrointestinale Storungen liegen keine Daten fiir die Zielpopulation vor, weshalb auch fur
diese Endpunkte eine Einschatzung des Verzerrungspotenzials entfallt. Gleiches gilt fir die
Gesamtrate der UESs, da diese als nicht interpretierbar angesehen wird und lediglich deskriptiv
dargestellt wird.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir UEs, Therapieabbruch wegen UEs und SUEs
als niedrig. Er rdumt allerdings an anderer Stelle (Abschnitt 4.4.2, Modul 4, Dossier) selbst
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eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse fir Therapieabbruch wegen UE ein. Er begriindet
dies mit einer mdoglicherweise niedrigeren  Abbruchrate wegen UE unter
Sevelamerhydrochlorid aufgrund der bereits stattgefundenen Vorbehandlung mit diesem
Wirkstoff.

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse wird der Einschatzung
des Verzerrungspotenzials durch den pU als niedrig nicht gefolgt. In offenen Studien werden
Ergebnisse zu subjektiven Endpunkten grundsétzlich als potentiell hoch verzerrt angesehen.

Fur die Endpunkte kardiovaskuldre Ereignisse und symptomatische Hypercalcdmie bewertet
der pU das Verzerrungspotenzial aufgrund einer mdglichen ergebnisgesteuerten Bericht-
erstattung als hoch, da es sich bei diesen Endpunkten nicht um in der Studie a priori geplante,
sondern durch den G-BA nachtraglich geforderte Endpunkte handelt. Dieser Bewertung kann
gefolgt werden, nicht jedoch der Begriindung. Die Ergebnisse fir den Endpunkt
kardiovaskuldre Ereignisse werden als hoch verzerrt eingestuft, da die Einschatzung des pU,
die Endpunkte seien ,,unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren®, nicht geteilt wird. Die
Ergebnisse fir den Endpunkt symptomatische Hypercalcdmie werden aufgrund der
Unsicherheit in der Operationalisierung als preferred term (PT) als hoch verzerrt eingestuft.

Uber die vom pU dargestellten Endpunkte hinaus wurden zusitzlich die Endpunkte
hypercalcamische Krise und Stoffwechselazidose fir die Bewertung herangezogen. Fiir diese
Endpunkte wurde das Verzerrungspotenzial nachtraglich bewertet und aufgrund der
Unsicherheit in der Operationalisierung als PT als hoch eingestuft.

2.7.2.4.3 Ergebnisse
Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) des

Dossiers.

Endpunkte fir die Nutzenbewertung
Nutzenendpunkte
Nachfolgend wird beschrieben welche Endpunkte bzw. welche Operationalisierungen in die

Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.
= Mortalitét
o Gesamtmortalitat: eingeschlossen

s Veranderung des Serumphosphat- und Serumcalciumspiegels als Surrogate fur
Mortalitat: nicht eingeschlossen, die Ergebnisse werden jedoch erganzend dargestellt

o Responder - Anteil der Probanden, die einen Serumphosphatwert < 1,78 mmol/I
erreichen: nicht eingeschlossen

Dem pU wird in der Einschdtzung, Serumphosphat- und Serumcalciumspiegel seien validierte
Surrogate fir den patientenrelevanten Endpunkt Mortalitat, nicht gefolgt (siehe Abschnitt
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2.7.2.9.4). Diese Endpunkte werden ausschlieBlich ergdnzend und nicht als Surrogat fur
Mortalitat dargestellt.

= Morbiditat

o

Kardiovaskul&re Ereignisse: eingeschlossen

Die Erhebung des Komplexes kardiovaskuldre Ereignisse wird Uber die SOCs
Herzerkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems und GeféRerkrankungen
abgebildet. Dies ist nachvollziehbar.

Symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen: eingeschlossen

Die vom pU gewahlte Operationalisierung uber MedDRA PT lasst offen, ob es sich
bei den présentierten Ergebnissen um symptomatische oder asymptomatische
vertebrale bzw. non-vertebrale Frakturen handelte.

Symptomatische Hypercalcdmie: eingeschlossen

Der Endpunkt ist in Modul 4 als jedes Ereignis, das durch den MedDRA PT
Hypercalcdmie erfasst wird, operationalisiert. Der pU definiert in Modul 4, Abschnitt
4.2.5.2 den Endpunkt als ein Uberschreiten des Serumcalciumwerts von 2,54 mmol/I
mit charakteristischer Symptomatik, ohne auf letztere weiter einzugehen. In der Studie
sei die Hypercalcamie mit dem PT Hypercalcdmie erfasst worden. Der pU selbst
merkt an, dass durch den PT alleine keine Aussage Uber die mit Hypercalcamie
einhergehende Symptomatik moglich ist. Da jedoch nur wenige Ereignisse mit dem
PT Hypercalcdmie auftraten, misst der pU diesem Problem keine Bedeutung zu. Er
gibt an, die Ergebnisse zwar darzustellen, aber nicht fir die Aussage zum
Zusatznutzen heranzuziehen.

Der Aussage des pU, Uber den PT alleine keine Aussage zur symptomatischen
Hypercalcdmie treffen zu kénnen, wird sich angeschlossen.

Hypercalcdmische Krise: eingeschlossen

Der pU gibt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.4 keine Operationalisierung fur den Endpunkt
hypercalcamische Krise. In Abschnitt 4.2.5.2 definiert er die hypercalcdmische Krise
als ein Uberschreiten des Serumcalciumwerts von 2,54 mmol/l verbunden mit
charakteristischer Symptomatik. Er geht davon aus, dass die Operationalisierung des
Endpunkts ,,symptomatische Hypercalcamie* (ber den PT Hypercalcdmie den
Endpunkt ,hypercalcdmische Krise”“ mit umfasst. Im Weiteren fihrt er dieselbe
Argumentation an, wie oben fir den Endpunkt symptomatische Hypercalcamie
beschrieben.

Die Aussage des pU, dass die hypercalcamische Krise bereits durch den PT
Hypercalcdmie erfasst wird, ist nachvollziehbar. Diese Operationalisierung erscheint
daher nicht adaquat, weil die hypercalcamische Krise nicht gesondert dargestellt wird.
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Fur die Nutzenbewertung werden fur die ,,hypercalcdmische Krise* die SUE einer
Hypercalcdmie herangezogen.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: eingeschlossen

Den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat nennt der pU lediglich in Abschnitt
4.2.5.2 in Modul 4 des Dossiers. Mit der Begriindung, dass dieser Endpunkt in den von
ihm eingeschlossenen Studien nicht présentiert wird, fuhrt er ihn nachfolgend nicht weiter
auf.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Da die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein
patientenrelevanter Endpunkt ist, sollte aus der Ergebnisdarstellung transparent
hervorgehen, dass hierzu keine Ergebnisse vorliegen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: eingeschlossen

= SUEs: eingeschlossen

= Therapieabbriche wegen UEs: eingeschlossen

Zusatzliche in die Nutzenbewertung eingeschlossene Endpunkte

Zusétzlich zu den in Modul 4 im Dossier dargestellten Endpunkten wurden die nachfolgend
dargestellten patientenrelevanten Endpunkte in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Nebenwirkungen

Folgende relevante Endpunkte wurden den Fachinformationen von Colestilan, Calciumacetat
und Sevelamerhydrochlorid entnommen (Warnhinweise bzw. besonders hervorgehobene
Risiken der genannten Substanzen):

= Gastrointestinale Stérungen (SUE): eingeschlossen (Fachinformation Colestilan [3],
Calciumactat [9], Sevelamerhydrochlorid [31])

= Stoffwechselazidose (SUE): eingeschlossen (Fachinformation Sevelamerhydrochlorid

[31])

Kommentare zu Ergebnissen

Die flr diese Dossierbewertung relevanten Analysen der Zielpopulation présentiert der pU in
Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen unter dem Merkmal ,,Kontraindikation flr
calciumhaltige Phosphatbinder®.

Zu den Endpunkten Gesamtmortalitdat, symptomatische vertebrale und non-vertebrale
Frakturen und symptomatische Hypercalcdmie liefert der pU lediglich Analysen fur die
gesamte Studienpopulation, aber nicht fur die Zielpopulation. Fir die hypercalcamische Krise
werden auch fur die gesamte Studienpopulation keine Ergebnisse présentiert. Eine
Begrundung hierfur fehlt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU présentiert Subgruppenanalysen flr die Merkmale Alter und Geschlecht fur die
Studienpopulation, aber nicht fiir die Zielpopulation. Aus der Analyse der Studienpopulation
fiir den Effektmodifikator Geschlecht zeigen sich Interaktionen. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass solche Interaktionen auch in der Zielpopulation vorliegen. Es ist daher nicht
nachvollziehbar, dass der pU diese nicht in seinem Dossier darstellt.

Da der pU eine andere Zielpopulation als der G-BA definiert, liegen auch fur die vom G-BA
definierte Zielpopulation keine Subgruppenanalysen vor.

Konsequenzen fir die Nutzenbewertung
Zusammenfassend ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Folgende Endpunkte werden in der Dossierbewertung herangezogen:

o Gesamtmortalitat
o Kardiovaskulére Ereignisse
s Symptomatische vertebrale und non-vertebrale Frakturen
s Symptomatische Hypercalcdmie
s Hypercalcdmische Krise
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o SUEs
o Therapieabbruch wegen UEs
o Gastrointestinale Stérungen (SUE)
o Stoffwechselazidose (SUE)
= Die Endpunkte Veranderung im Serumphosphatspiegel und Veranderung im
Serumcalciumspiegel werden ergénzend dargestellt.
= Aufgrund der fehlenden Subgruppenanalysen fir die Zielpopulation sind keine Aussagen
zu Subgruppen maglich.
2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Colestilan herangezogen.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Colestilan herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Colestilan herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kénnen Kategorien wie Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, welche das Institut zur
Ableitung dieser Kategorien anwendet, ist in den Allgemeinen Methoden des Instituts
beschrieben [32].

Fiur die Studie MCI-196-E07 im Teilanwendungsgebiet All schéatzt der pU das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene und Endpunktebene als niedrig ein und geht von einer
guten Studienqualitdt aus mit dem hochsten moglichen Evidenzgrad. Die Endpunkte der
Studien schatzt der pU als patientenrelevant ein. Er nennt hier lediglich die Endpunkte, fir die
er Daten zur gesamten Studienpopulation liefert.

Er definiert keine mdglichen Kategorien flr die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Beleg,
Hinweis oder Anhaltspunkt).

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig eingeschatzt. Da nur eine RCT in die Dossierbewertung einging, kann gemaR den
Methoden des Instituts [32] maximal ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.
Unsicherheiten auf Endpunktebene werden jedoch in der vorliegenden Nutzenbewertung
berucksichtigt und kdnnen zu Einschrankungen der Aussagekraft der Nachweise fuhren.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Bezuglich Teilanwendungsgebiet Al fihrt der pU an verschiedenen Stellen in Modul 4
(Abschnitt 3.1.2, 4.2.1, 4.4.2 und 4.4.3) aus, dass durch den Beschluss des G-BA die nicht
verschreibungspflichtigen Phosphatbinder in die Anlage | der Arzneimittelrichtlinie [33] zu
ubernehmen, diese als Therapiestandard zur Behandlung einer schwerwiegenden Erkrankung
gelten. In solchen Féallen kann die Verordnung eines verschreibungspflichtigen Medikaments
unwirtschaftlich sein. Der pU zieht daraus den Schluss, dass Colestilan in Teilanwendungs-
gebiet Al als nicht verordnungsfahig zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
anzusehen sei. Daher kénne im Rahmen des Dossiers kein Zusatznutzen von Colestilan im
Vergleich zu Calciumacetat im Teilanwendungsgebiet Al beansprucht werden. Als
Konsequenz stellt er die Ergebnisse zwar da, leitet aber keine Aussage zum Zusatznutzen ab.

Dem ist entgegenzuhalten, dass Colestilan zur Behandlung der CKD 5D zugelassen ist, daher
ist es auch verordnungsfahig. Die Bewertung des Zusatznutzens von Colestilan im Vergleich
zu calcium- oder aluminiumhaltigen Phosphatbindern im Teilanwendungsgebiet Al ware
mdoglich gewesen, wenn der pU geeignete Studien vorgelegt hétte. Da solche Studien fehlen
gibt es keinen Beleg flr einen Zusatznutzen von Colestilan fiir dieses Teilanwendungsgebiet.

Im Teilanwendungsgebiet All kommt der pU aufgrund seiner Analysen zu dem Schluss, fir
die Population mit Kontraindikation fur calciumhaltige Phosphatbinder sei ein Zusatznutzen
von Colestilan gegeniliber Sevelamerhydrochlorid nicht belegbar. Er fihrt weiter aus, dass
Colestilan und Sevelamerhydrochlorid vergleichbar seien. Er beschreibt zwar, dass unter
Colestilan aufgrund von UEs mehr Patienten die Therapie abgebrochen haben, als unter
Sevelamer. Dies fiihrt er aber auf Verzerrungen zurlick und darauf, dass Patienten zuvor
schon Sevelamer erhalten hatten und daher bereits vor Studienbeginn Unvertraglichkeiten
gezeigt hatten.

Die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen im Teilanwendungsgebiet All wird nicht geteilt.
Die detaillierte Bewertung zum Ausmal und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Colestilan ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Colestilan eingesetzt.
2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Colestilan herangezogen.
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2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten und
beschreibt in Modul 4 (Abschnitt 4.5.4) warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten
Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden konnen.

Der pU zieht in seinem Dossier die Veranderungen der Serumphosphat- und
Serumcalciumspiegel als Surrogate fir den Endpunkt Mortalitit zum Nachweis des
Zusatznutzens von Colestilan heran.

Er erklart selbst, dass keine formalen Validierungsstudien zu den Endpunkten
Serumphosphat- und Serumcalciumspiegel als Surrogatendpunkte fir Mortalitat existieren.
Die vom pU vorgelegten Studien [34-42] und eine systematische Ubersichtsarbeit [43]
berichten dagegen lediglich Korrelationen zwischen dem potenziellen Surrogat und dem
patientenrelevanten Endpunkt.

Aulerdem beruft sich der pU darauf, dass die Zulassungsbehdrden die Veranderung des
Serumphosphatspiegels als klinisch relevanten Endpunkt zur Beurteilung der Wirksamkeit
von Phosphatbindern anerkennen [44]. Dies ist nicht mit der Einschdtzung von Patienten-
relevanz oder validen Surrogateigenschaften des Serumphosphatspiegels bei der Bewertung
des Zusatznutzens gleichzusetzen.

Auch liefert die vom pU zitierte Richtlinie des G-BA [45] zur Qualitatssicherung in der
Dialyse keine Evidenz zur Validierung der Surrogatendpunkte.

Damit ein Endpunkt als Surrogatendpunkt in der Nutzenbewertung berucksichtigt werden
kann, ist in der Regel eine addaquate Validierung erforderlich. Fiir die Validierung ist eine
Korrelation zwischen den Effekten einer Intervention auf das potenzielle Surrogat und den
patientenrelevanten Endpunkt, den das Surrogat ersetzen soll, in der Zielpopulation zu zeigen
[46]. Derartige Validierungsstudien wurden vom pU nicht vorgelegt.

Demnach liegt keine Evidenz vor, die die WValiditdt von Serumphosphat- und
Serumcalciumspiegel als Surrogatendpunkte fir Mortalitat belegen wiirde.

Der Einschatzung des pU, die Endpunkte Serumphosphat- und Serumcalciumspiegel als
Surrogatparameter fur Mortalitat in der Zielpopulation betrachten zu kénnen, wird daher nicht
gefolgt.
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Die Endpunkte Verénderung des Serumphosphat- und Serumcalciumspiegel werden nicht als
Surrogatendpunkte fir Mortalitdt in der Nutzenbewertung herangezogen. Sie werden
ausschlieBlich erganzend dargestellt.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Colestilan wird angewendet zur Behandlung der Hyperphosphatamie bei Erwachsenen mit
chronischer Nierenerkrankung im Stadium 5, die sich einer Hamodialyse oder
Peritonealdialyse unterziehen [3].

Aufgrund des Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie unterteilt der pU die Zielpopulation in 2 Teilanwendungsgebiete: (Al)
Patienten ohne Kontraindikationen und (All) Patienten mit einer Kontraindikation fir
calciumhaltige Phosphatbinder. Bei der Unterteilung liegt jedoch eine Ungenauigkeit vor, da
der G-BA bei (All) Patienten mit einer Kontraindikation fiir calcium- und aluminiumhaltige
Phosphatbinder (auch in Kombination) vorsieht (siehe Abschnitt 2.2 und 2.7.1).

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass Colestilan deutlich weniger Einschrankungen in der Anwendung
aufweist als zurzeit erhaltliche Phosphatbinder.

3.1.3 Préavalenz und Inzidenz

Der pU stellt die Anzahl der Patienten durchweg in Spannen dar. Ausgangspunkt ist die
Prévalenz der chronischen Dialysepatienten. Hierfiir stammten die Angaben zur Berechnung
der Obergrenze aus dem Morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich [47] und zur
Berechnung der Untergrenze aus Berichten des Projekts zur Férderung der Qualitatssicherung
in der Nierenersatztherapie, QuaSi Niere gGmbH. [48].

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU geht davon aus, dass die Inzidenz wie auch Prévalenz zukinftig in Deutschland
steigen werden. Diese Einschétzung ist nachvollziehbar.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU bereinigt die von ihm ermittelte Spanne der chronischen Dialysepatienten um den
Anteil der nicht GKV-Versicherten. Im n&chsten Schritt wird der Anteil der an
Hyperphosphatamie leidenden Patienten ermittelt. Hierbei wird auf Grundlage der DOPPS
Studie davon ausgegangen, dass 79,4% der Patienten in Deutschland eine
Phosphatbindetherapie erhalten und somit zur Zielpopulation gehéren [49]. Laut pU ergibt
sich somit eine Obergrenze von 56 927 Patienten in der Zielpopulation.
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Zur Bestimmung der GroRe der Teilanwendungsgebiete geht der pU davon aus, dass fur
mindesten 40 % und hochstens 100 % der Patienten eine Kontraindikation fir calciumhaltige
Phosphatbinder vorliegt. Daraus ergibt sich fur Teilanwendungsgebiet Al (ohne
Kontraindikation) eine Spanne von 0 bis 37 355 Patienten und fir Teilanwendungsgebiet All
(mit Kontraindikation) eine Spanne von 17 786 bis 56 927 Patienten.

Bewertung des Instituts

Die Spanne der Patienten mit chronischer Dialyse sowie der Anteil der Patienten mit
Hyperphosphatdmie sind in ihrer Herleitung und GrolRenordnung plausibel. Bei der
Unterteilung des Anwendungsgebiets geht der pU allerdings nur von einer Kontraindikation
fir calciumhaltige Phosphatbinder aus. Flr diese Annahme ist die vom pU angegebene
Untergrenze fir Teilanwendungsgebiet All plausibel. Jedoch entspricht diese Definition des
Teilanwendungsgebietes All nicht den Vorgaben des G-BA, welches von einer
Kontraindikation flr calcium- und aluminiumhaltige Phosphatbinder (auch in Kombination)
ausgeht. Fir eine so definierte Patientengruppe ist von einer niedrigeren Untergrenze
auszugehen.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
Der pU beansprucht lediglich Zusatznutzen fir das Teilanwendungsgebiet All.
Diese Dossierbewertung ergibt fur erwachsene Patienten mit CKD 5D, mit Kontraindikation
fiir calciumhaltige Phosphatbinder (Teilanwendungsgebiet All) einen Anhaltspunkt fir einen

geringeren Nutzen von Colestilan gegenuber der zweckméaligen Vergleichstherapie
Sevelamerhydrochlorid (siehe Abschnitt 2.5).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Im Teilanwendungsgebiet Al vergleicht der pU Colestilan mit Calciumacetat und im
Teilanwendungsgebiet All mit Sevelamerhydrochlorid. Fir Calciumacetat, fir das es mehrere
Anbieter gibt, wahlt der pU Calcet als wirtschaftlichsten Vertreter aus. Auf Grundlage der
Fach- und Gebrauchsinformation fur Colestilan [3], Calciumacetat [9] und
Sevelamerhydrochlorid geht [31] geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus.

Das Vorgehen des pU ist plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Fur Colestilan wurde noch keine amtliche Defined Daily Dose (DDD) festgelegt. Als
Verbrauch wurde gemal der Fach- und Gebrauchsinformation eine tagliche Dosis von 7,5 g
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angenommen. Bei den zweckmaBigen Vergleichstherapien gibt der pU die jeweiligen,
festgelegten DDDs an. Jedoch versaumt der pU die durch die Fach- und
Gebrauchsinformationen vorgesehenen Verbrauche in DDDs auszudriicken.

Somit ergibt sich ein Unterschied in eigenen Berechnungen daher, dass in den Fach- und
Gebrauchsinformationen der jeweiligen Arzneimittel ein minimaler und maximaler Verbrauch
angegeben wird. So ergibt sich beispielsweise flr Colestilan eine empfohlene Anfangsdosis
von 6 bis 9 g pro Tag, diese kann bei Bedarf auf bis zu 15 g erhéht werden. Ahnliches gilt fur
die zweckmaligen Vergleichstherapien: Calciumacetat (Calcet® als Vertreter) 2,375 bis 6,5 g
Tagesdosis und Sevelamerhydrochlorid 2,4 bis 4,8 g pro Tag mit maximaler Tagesdosis von
12 g.

3.2.3 Kosten

Die Kosten fur Colestilan werden korrekt angegeben, obwohl Colestilan zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung noch nicht in der Lauer-Taxe verzeichnet war. Des Weiteren werden die
Kosten fir die zweckmaligen Vergleichstherapien entsprechend der Lauer-Taxe am
01.03.2013 korrekt angegeben.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt keine zusatzlichen Leistungen an. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten fur Colestilan werden vom pU mit 3020,38 € beziffert. Die
zweckmélige Vergleichstherapie fir Teilanwendungsgebiet Al (Calciumacetat) wird mit
276,63 € angegeben und Teilanwendungsgebiet All (Sevelamerhydrochlorid) mit 4117,20 €.
Des Weiteren berechnet der pU die Jahrestherapiekosten mit den DDDs, wahrend eine
Berechnung auf Basis der durch die Fach- und Gebrauchsinformationen vorgesehenen
Verbrauche angezeigt ist.

Aufgrund der Beriicksichtigung der minimalen und maximalen Dosierungen der Fach- und
Gebrauchsinformation ergeben sich aus Sicht des Instituts jedoch deutlich gréf3ere Spannen
bei den Jahrestherapiekosten. Fiir Colestilan ca. 2400 bis 6050 €, fur Calciumacetat ca. 110
bis 320 € und fur Sevelamerhydrochlorid ca. 1200 bis 6200 €.

3.2.6 Versorgungsanteile
Die Versorgungsanteile werden ausfuhrlich dargestellt. Diese Angaben konnen jedoch
aufgrund von fehlenden Vergleichsdaten nicht beurteilt werden.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Bei den Angaben zum Teilanwendungsgebiet All geht der pU lediglich von einer
Kontraindikation fiir calciumhaltige Phosphatbinder aus und nicht, wie vom G-BA
vorgesehen, calcium- und aluminiumhaltige Phosphatbindern (auch in Kombination). Bei den
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Jahrestherapiekosten bericksichtigt der pU lediglich Durchschnittsverbrauche und stellt keine
Spannen dar, welche den minimalen und maximalen Verbrauch entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation berucksichtigen. Daher kommt das Institut zu abweichenden
Ergebnissen bei den Jahrestherapiekosten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53 -



Dossierbewertung A13-15 Version 1.0

Colestilan — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 27.06.2013

4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2, und
4.3 und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Abschnitt 2.1.2 des Dossiers werden Angaben zum Wirkmechanismus von Colestilan und
zu anderen flr das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln, auch in Abgrenzung
zueinander, gemacht. Die Beschreibung ist an dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die in Abschnitt 2.2 gemachten Angaben zum Indikationsgebiet sowie zum Zulassungsstatus
international erscheinen umfassend.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)
Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3

(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen (z. B. der Fach- oder Gebrauchsinformation, dem
Risk-Management-Plan) ergeben. Die seitens des pU gemachten Angaben sind im Abgleich
mit den Inhalten dieser Quellen umfassend.

Allerdings erwahnt der pU in Modul 3, Abschnitt 3.4.2 den Anhang IV des EPAR von
Colestilan. Dieser Anhang existiert nicht.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Colestilan wird angewendet zur Behandlung der Hyperphosphatdmie bei Erwachsenen mit
chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD) im Stadium 5, die sich einer
H&modialyse oder Peritonealdialyse unterziehen [3].

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Colestilan werden getrennt
nach den Teilanwendungsgebieten, die sich aus der zweckméRigen Vergleichstherapie
ergeben, dargestellt.

Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: Colestilan: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und
Vergleichstherapie ~ Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Behandlung der Hyperphosphatamie bei erwachsenen Calciumacetat Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit chronischem Nierenversagen, die eine
Hé&modialyse oder Peritonealdialyse erhalten
(Teilanwendungsgebiet Al).

Behandlung der Hyperphosphatdmie bei erwachsenen Sevelamer Anhaltspunkt fiir einen
Patienten mit chronischem Nierenversagen, die eine hydrochlorid geringeren Nutzen
Héamodialyse oder Peritonealdialyse erhalten und bei

denen calcium- und aluminiumhaltige Phosphatbinder

(auch in Kombination) laut Fachinformation

kontraindiziert sind (z. B. Hypercalcamie)

(Teilanwendungsgebiet All)?

a: Die Ergebnisse der Zielpopulation des pU im Anwendungsgebiet All beziehen sich auf Patienten mit einer
Kontraindikation fir calciumhaltige Phosphatbinder. Diese Population kann daher auch Patienten ohne
Kontraindikation fur aluminiumhaltige Phosphatbinder umfassen, die deshalb eine Indikation flir einen
aluminiumbhaltigen Phosphatbinder aufweisen und nicht im Teilanwendungsgebiet All zu betrachten waren.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Spanne der Patienten mit chronischer Dialyse sowie der Anteil der Patienten mit
Hyperphosphatdmie sind in ihrer Herleitung und GrolRenordnung plausibel. Bei der
Unterteilung des Teilanwendungsgebiets All bericksichtigt der pU allerdings nur die
Kontraindikation flr calciumhaltige Phosphatbinder. Hierfur ist die von ihm angegebene
Untergrenze zwar plausibel, jedoch entspricht diese Definition des Teilanwendungsgebietes
All nicht den Vorgaben des G-BA, welcher von einer Kontraindikation fir calcium- und
aluminiumhaltigen Phosphatbinder ausgeht. Fir die so definierte Patientengruppe ist von
einer niedrigeren Untergrenze auszugehen.

Tabelle 18: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientenpopulation | Anzahl der Kommentar des Instituts
der Therapie GKV-
(zu Patienten in
bewertendes der
Arzneimittel) Zielpopulation
Colestilan Behandlung der Hyperphosphatéamie 44 464-56 927 | Die Spanne ist in ihrer
bei erwachsenen Patienten mit GroRenordnung plausibel.

chronischem Nierenversagen, die eine
Hamodialyse oder Peritonealdialyse

erhalten

davon ohne Kontraindikation 0-37 355 Der pU geht bei der
(Teilanwendungsgebiet Unterteilung von lediglich eine
Al) Kontraindikation aus; hierftr
kontraindiziert fir 17 786-56 927 | Sind die Spannen plausibel.

Geht man allerdings, wie vom
G-BA vorgesehen, von 2
gleichzeitig vorliegenden
Kombination) _Kontrai_ndikationen aus, dann
(Teilanwendungsgebiet ist AI_emg Unterschatzung und
All) All eine Uberschatzung.

calcium- und
aluminiumhaltige
Phosphathinder (auch in

a: Angaben des pU

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Aufgrund der Beriicksichtigung der minimalen und maximalen Dosierungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen ergeben sich aus Sicht des Instituts jedoch deutlich groRRere Spannen
bei den Jahrestherapiekosten. Der pU hat sich in seinen Berechnungen lediglich auf
Durchschnittswerte bezogen.
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Tabelle 19: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts
Therapie (zu Patientenpopulation | kosten pro Patient

bewertendes in€

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Colestilan Behandlung der 3020,38° Die eigenen Berechnungen
Hyperphosphatamie bei ergeben Jahrestherapiekosten von
erwachsenen Patienten ca. 2400 bis 6050 €.

mit chronischem
Nierenversagen, die
eine H&modialyse oder
Peritonealdialyse

erhalten
Calciumacetat S. 0. (jedoch ohne 276,63° Die eigenen Berechnungen
(Calcet® als Vertreter) | Kontraindikation) ergeben Jahrestherapiekosten von
ca. 110 bis 320 €.
Sevelamer- s. 0. (jedoch mit 4117,20° Die eigenen Berechnungen
hydrochlorid Kontraindikation fur ergeben Jahrestherapiekosten von
calcium- und ca. 1200 bis 6200 €.

aluminiumbhaltige
Phosphatbinder)

a: Angaben des pU

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments zu entnehmen.

,,voraussetzung fur eine fachgerechte Anwendung von Colestilan (BindRen) ist die
Beachtung der zugelassenen Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der
VorsichtsmaBnahmen, der  Nebenwirkungen und  Wechselwirkungen  gemaR
Fachinformation.

Aus der Fachinformation ergeben sich keine besonderen Anforderungen an die
Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen
Personal. Weiterhin ergeben sich keine besonderen Anforderungen im Hinblick auf
Notfallmalinahmen.

In Anhang IV des European Public Assessment Report (EPAR) werden keine Bedingungen
oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz von Colestilan, die von
den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind, beschrieben.
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Aus der Zusammenfassung des EU-Risk-Managment-Plans und der im EPAR
veroffentlichten Angaben ergeben sich MalRnahmen zur Risikominimierung flr die
folgenden Risiken:

- Wichtige identifizierte Risiken: Obstipation, Darmobstruktion und lleus,
Arzneimittelwechselwirkungen, gastrointestinale Blutung

- Wichtige mdogliche Risiken:  Darmperforation, hamorrhagische Diathesen,
Leberfunktionsstorungen, Off-Label-Verwendung, Schwierigkeiten beim Schlucken der
Tabletten, Divertikulitis, Veranderungen des Serumchlorid- und Serumbikarbonat-
spiegels

- Wichtige fehlende Angaben: Verwendung bei schwangeren und stillenden Frauen,
Wirkung auf die Fertilitdt, Verwendung bei Kindern, Verwendung bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen

Die hier genannten Risiken werden durch die (blichen Pharmakovigilanzmalinahmen
sowie durch Beschreibung der Risiken in den Abschnitten 4.2, 4.4, 4.5 und 4.6 der
Fachinformation addressiert. Als zusatzliche Pharmakovigilanzmanahme zur
Bestimmung der Wechselwirkung von Colestilan mit anderen Medikamenten ist nach
Zulassung eine Wechselwirkungsstudie geplant. Ebenso ist eine padiatrische
Interventionsstudie zur Erhebung von Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten bei Kindern
und Jugendlichen geplant.

Von der Fachinformation oder dem EPAR abweichende weitere Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung von Colestilan (BindRen) sind zurzeit nicht bekannt.

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den oben
genannten abweichenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung.*
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Anhang A- Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut bearbeiten, haben gemédl 8139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Schlieper, Georg nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Die Bewertung sollte zudem wunter Einbindung wvon Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen erstellt werden. Diese Einbindung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen beinhalten zu den Themenbereichen Erfahrungen mit
der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfugbaren Therapien fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusétzliche Informationen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten
beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -64 -



Dossierbewertung A13-15 Version 1.0

Colestilan — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 27.06.2013

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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