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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sucroferric
Oxyhydroxid gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf
Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem
IQWiG am 14.12.2020 iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A20-120 Version 1.0

Sucroferric Oxyhydroxide
(Serumphosphatkontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit CKD) 10.03.2021

1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie 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 fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sucroferric
Oxyhydroxide gemél § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2020
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sucroferric
Oxyhydroxide im Vergleich mit einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes als zweckmaBiger
Vergleichstherapie zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung(CKD)-Stadium 4 bis 5 (definiert durch eine
glomeruldre Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD. Tabelle 2
zeigt die Fragestellung fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab | eine Therapie nach MaB3gabe des
2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 (definiert durch eine glomerulére Arztes®
Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. In Leitlinien werden zur Senkung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD
kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und Sevelamercarbonat empfohlen.
Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen. Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatéimie bei Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz im Alter von > 6 Jahren und mit einer Kérperoberfliche von > 0,75 m?. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen einer klinischen Studie konnen folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren beriicksichtigt werden: kalziumhaltige Phosphatbinder und
Sevelamercarbonat als Komparatoren.

CKD: chronische Nierenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zweckméaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.
Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.
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Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool besteht aus der Studie PA-CL-PED-01. Diese ist eine offene, multizentrische
RCT zum Vergleich von Sucroferric Oxyhydroxide mit Kalziumazetat zur Kontrolle des
Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD.

In die Studie PA-CL-PED-01 wurden Kinder und Jugendliche im Alter von > 2 Jahren bis
< 18 Jahren mit einer Hyperphosphatimie aufgrund einer CKD im Stadium 4 oder 5
eingeschlossen. Die CKD musste im Stadium 4 oder 5 (geschitzte glomerulédre Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73m?) oder im Stadium 5D (> 2 Monate ausreichende Erhaltungshdmodialyse
oder Peritonealdialyse vor dem Studieneinschluss) sein. Insgesamt wurden 85 Kinder und
Jugendliche stratifiziert nach Altersgruppe randomisiert ihrer Behandlung zugeteilt, 66 Kinder
und Jugendliche dem Sucroferric-Oxyhydroxide-Arm und 19 Kinder und Jugendliche dem
Kalziumazetat-Arm.

Die Studie PA-CL-PED-01 bestand aus einer Titrationsphase von bis zu 10 Wochen (Phase 1)
und einer Erhaltungsphase von 24 Wochen (Phase 2). Die Kinder und Jugendlichen konnten
von der Titrationsphase in die Erhaltungsphase wechseln, wenn sie mindestens 4 Wochen
behandelt worden waren und die Serumphosphatkonzentration innerhalb des altersspezifischen
Zielbereichs lag. Daraus ergibt sich eine minimale Behandlungsdauer von 28 Wochen und eine
maximale Behandlungsdauer von 34 Wochen.

Die Behandlung im Interventionsarm erfolgte gemaB3 der Fachinformation von Sucroferric
Oxyhydroxide. Die Behandlung im Kontrollarm — Kalziumazetat — ist fir Kinder und
Jugendliche nicht zugelassen; Kalziumazetat wird aber in Leitlinien empfohlen und vom G-BA
als mogliche Kontrolle in einer klinischen Studie benannt. Die Dosierung in der Studie
PA-CL-PED-01 steht in Einklang mit Angaben in Leitlinien. In der Studie PA-CL-PED-01 war
eine angemessene Therapie der Grunderkrankung gegeben.

Primédrer Endpunkt der Studie war der Verlauf der Serumphosphatkonzentration im
Interventionsarm bis zum Ende der Titrationsphase. Sekundéire Endpunkte waren der Vergleich
der Serumphosphatkonzentrationen im Interventions- und Kontrollarm sowie Nebenwirkungen
(inklusive Todesfdlle). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder patientenrelevante
Endpunkte zur Morbiditit wurden nicht erhoben.

Umsetzung der zweckmdfigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckméBige Vergleichstherapie eine Behandlung nach Mal3gabe des Arztes
festgelegt und dabei kalziumhaltige Phosphatbinder und Sevelamercarbonat als mdogliche
Komparatoren in einer klinischen Studie benannt. In der Studie PA-CL-PED-01 wurde
Kalziumazetat als einziger Wirkstoff im Kontrollarm eingesetzt. Aussagen z. B. zu einem
Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide konnen daher nur gegeniiber Kalziumazetat
getroffen werden. Zu anderen Phosphatbindern liegen keine Daten im Dossier des pU vor.
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Daten der Studie PA-CL-PED-01 nicht verwertbar

Die Daten der Studie PA-CL-PED-01 sind nicht geeignet, um die vorliegende Fragestellung zu
beantworten. Dies ergibt sich aus deutlich systematisch verkiirzten Beobachtungsdauern.

Fiir Patientinnen und Patienten, die die Einnahme der Studienmedikation abgebrochen hatten,
wurde die Nachbeobachtung per Studienplanung abgebrochen. Dadurch sind die
Beobachtungszeiten fiir alle Endpunkte systematisch verkiirzt. Um verlédssliche Aussagen iiber
den gesamten Studienzeitraum von mindestens 24 Wochen machen zu konnen, hitten die
Endpunkte {iiber den gesamten Zeitraum erhoben werden miissen (unter etwaiger
Weiterbehandlung mit Folgetherapien).

Der Abbruch der Einnahme der Studienmedikation erfolgte bei einem sehr hohen Anteil der
Patientinnen und Patienten, wobei die Abbriiche sehr frith und in deutlich unterschiedlicher
Haufigkeit zwischen den Studienarmen auftraten. Etwas mehr als ein Drittel der Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm und etwas mehr als die Hilfte der Patientinnen und Patienten
im Kontrollarm haben die Einnahme der Studienmedikation bereits in der Titrationsphase
abgebrochen. Deutlich weniger als die Hailfte der Patientinnen und Patienten hat die
Studienmedikation bis zum Ende der Erhaltungsphase eingenommen. Die hiufigsten
Abbruchgriinde waren Abbruch wegen unerwiinschtem Ereignis (UE) (12 Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 6 im Kontrollarm) und Nierentransplantation (11 vs.
4 Patientinnen und Patienten). Aus den Angaben zur Behandlungsdauer ergibt sich, dass im
Interventionsarm weniger als etwa die Halfte der Patientinnen und Patienten und im
Kontrollarm vermutlich sogar weniger als etwa ein Viertel der Patientinnen und Patienten
24 Wochen durchlaufen haben; sicher ist, dass die Behandlungsdauer im Kontrollarm bei der
Hilfte der Patientinnen und Patienten hochstens 7 Wochen betrug.

Aufgrund des geringen Anteils der Patientinnen und Patienten, die die 24 Wochen der Studie
durchlaufen haben, ist eine Aussage zum Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide nach
einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen nicht moglich.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zentrale patientenrelevante Endpunkte nicht erhoben

In der Studie PA-CL-PED-01 wurden lediglich Endpunkte zu Laborwerten und den
Nebenwirkungen erhoben, wobei der Endpunkt Gesamtmortalitit iber UEs mit Todesfolge
operationalisiert wurde. Damit liegen keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
oder zur Symptomatik bzw. zu Folgekomplikationen vor. Zur Erhebung patientenrelevanter
Endpunkte zur Morbiditdt wie beispielsweise renaler Osteopathien, Entwicklungsstdrungen
oder kardiovaskuldrer Ereignisse sind dabei Langzeiterhebungen mit einer Dauer von
mindestens 12 Monaten erforderlich.

Zusammenfassung

Zwar ist die Studie PA-CL-PED-01 aufgrund ihres Designs zur Ableitung eines Zusatznutzens
von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber Kalziumazetat relevant. Die Daten sind jedoch nicht
verwertbar, da in der Studie PA-CL-PED-01 die erforderliche Beobachtungsdauer von

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Dossierbewertung A20-120 Version 1.0

Sucroferric Oxyhydroxide
(Serumphosphatkontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit CKD) 10.03.2021

24 Wochen bei einer chronischen Erkrankung fiir die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
nicht gegeben war. Dies ergibt sich daraus, dass ein sehr groer Anteil der Patientinnen und
Patienten die Einnahme der Studienmedikation sehr frith abgebrochen hat und die Beobachtung
protokollbedingt 2 Wochen nach dem Abbruch der Einnahme der Studienmedikation endete.
Die Anteile der Patienten und Patientinnen, die ihre Studienteilnahme abbrachen, unterscheiden
sich zudem stark zwischen den beiden Behandlungsarmen. Zudem wurden zentrale
patientenrelevante Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet in der Studie nicht erhoben.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Die Daten aus der Studie PA-CL-PED-01 sind nicht zur Beurteilung des Zusatznutzens von
Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber Kalziumazetat geeignet. Damit ergibt sich kein Anhalts-
punkt fiir einen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber Kalziumazetat, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Da fiir die anderen Therapieoptionen der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Therapie nach
Mafgabe des Arztes unter Auswahl der Therapie aus kalziumhaltigen Phosphatbindern und
Sevelamercarbonat) im Dossier des pU keine Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich zu diesen Therapie-
optionen. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Sucroferric Oxyhydroxide.

Tabelle 3: Sucroferric Oxyhydroxide — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmafl des Zusatznutzens
Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und | eine Therapie nach Zusatznutzen nicht belegt

Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 MaBgabe des Arztes®
(definiert durch eine glomerulére Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. In Leitlinien werden zur Senkung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD
kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und Sevelamercarbonat empfohlen.
Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen. Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatéimie bei Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz im Alter von > 6 Jahren und mit einer Kérperoberfliche von > 0,75 m?. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen einer klinischen Studie konnen folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren beriicksichtigt werden: kalziumhaltige Phosphatbinder und
Sevelamercarbonat als Komparatoren.

CKD: chronische Nierenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Sucroferric
Oxyhydroxide im Vergleich mit einer Therapie nach Mafigabe des Arztes als zweckmifBiger
Vergleichstherapie zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit chronischer Nierenerkrankung(CKD)-Stadium 4 bis 5 (definiert durch eine
glomeruldre Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD. Tabelle 4
zeigt die Fragestellung fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Sucroferric Oxyhydroxide

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab | eine Therapie nach MaB3gabe des
2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 (definiert durch eine glomerulédre Arztes®
Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. In Leitlinien werden zur Senkung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD
kalziumbhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und Sevelamercarbonat empfohlen.
Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen. Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatdmie bei Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz im Alter von > 6 Jahren und mit einer Kérperoberfliche von > 0,75 m?. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen einer klinischen Studie kdnnen folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren beriicksichtigt werden: kalziumhaltige Phosphatbinder und
Sevelamercarbonat als Komparatoren.

CKD: chronische Nierenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zweckméBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA vorgenommen.
Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des
pU ab, die keine Angaben zur Mindestdauer der Studien enthalten.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Sucroferric Oxyhydroxide (Stand zum 02.12.2020)
= bibliografische Recherche zu Sucroferric Oxyhydroxide (letzte Suche am 10.11.2020)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Sucroferric Oxyhydroxide
(letzte Suche am 06.12.2020)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zu Sucroferric Oxyhydroxide (letzte Suche am
06.12.2020)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Dossierbewertung A20-120 Version 1.0
Sucroferric Oxyhydroxide
(Serumphosphatkontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit CKD) 10.03.2021

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
» Suche in Studienregistern zu Sucroferric Oxyhydroxide (letzte Suche am 17.12.2020)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs. Therapie
nach Mafigabe des Arztes

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrige®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein ja/nein
(ja / nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
PA-CL-PED-01 ja ja nein nein® ja[3,4] ja[5]

a. Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintriage sowie der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und / oder -ergebnisse.

c. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wihrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Zugriff auf den Studienbericht in Modul 5 des Dossiers.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU {iberein.

2.3.2 Studiencharakteristika
2.3.2.1 Beschreibung der Studie PA-CL-PED-01

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
design randomisierten der Durchfithrung sekundire Endpunkte®
Patientinnen und Patienten)
PA-CL-PED-01 RCT, offen, Kinder und Jugendliche Sucroferric Oxyhydroxide Screening: Deutschland, primér: Verlauf
parallel (bis < 18 Jahre) mit (N =66) <7 Wochen® Frankreich, Polen, = Serumphosphat-
Hyperphosphatédmie Kalziumazetat (N = 19) Behandlung: Litauen, Ruminien, konzentration im
aufgrund von CKD im 28 bis 34 Wochen USA, Russland Interventionsarm bis
Stadium 4 oder 5, definiert » Titrationsphase 05/2016 — 02/2019 Ende der Titrations-
durch: (Phase 1) 4 bis 10 phase (Phase 1)
= geschitzte GFR® Wochen sekundir: UEs,
< 30 ml/min/1,73m? oder = Erhaltungsphase Todesfille aufgrund
= mit > 2 Monaten aus- (Phase 2) 24 Wochen von UEs
reichender Erhaltungs- Nachbeobachtung:
hédmodialyse oder 2 Wochen
Peritonealdialyse;
= mit oder ohne
Vorbehandlung mit
Phosphatbindern

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. laut den Angaben in Greenbaum 2020 [5] geschétzte GFR geméall Schwartz 2009 [6]

c. einschlieBlich einer Auswaschphase < 3 Wochen fiir Kinder und Jugendliche, die vor Studienbeginn bereits mit Phosphatbindern behandelt wurden

GFR: glomerulére Filtrationsrate; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric
Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat

Studie Intervention Vergleich
PA-CL-PED-01 Sucroferric Oxyhydroxide Pulver? oder Kalziumazetat als Losung 667 mg/5 ml, oral
Kautablette, oral
Startdosis: Startdosis:
= 0 bis < 1 Jahr: 125 mg Eisen/Tag 0,45 ml Kalziumazetatlosung/kg
= | bis < 6 Jahre: 500 mg Eisen/Tag Korpergewicht/Tag oder Dosisdquivalent des
= 6 bis < 9 Jahre: 750 mg Eisen/Tag vor Studieneinschluss genommenen
. . Phosphatbinders
= 9 bis < 18 Jahre: 1250 mg Eisen/Tag
Dosisédnderungen:

= Wirksamkeit: Erhdhung oder Verringerung der Dosis zur Erreichung des altersabhingigen
Serumphosphatzielwerts, falls die gleiche Dosis 2 Wochen gegeben worden war

= Sicherheit: jederzeit
= ( bis < 6 Jahre: Schritte & 125 mg oder Schritte a 0,1 ml bis 0,2 ml
250 mg Eisen/Tag Kalziumazetatlosung/kg Korpergewicht/Tag

= 6 bis <9 Jahre: Schritte a 125 mg, 250 mg
oder 375 mg Eisen/Tag

= 9 bis < 18 Jahre: Schritte a 250 mg oder

500 mg Eisen/Tag
Maximale Dosis: Maximale Dosis:
= (0 bis < 1 Jahr: 1000 mg Eisen/Tag = <35 kg Korpergewicht: 1,25 ml
* | bis < 6 Jahre: 1250 mg Eisen/Tag Kalziumazetatlosung/kg
= 6 bis <9 Jahre: 2500 mg Eisen/Tag Koérpergewicht/Tag
= 9 bis < 18 Jahre: 3000 mg Eisen/Tag " > 35 kg Korpergewicht: 44 ml

Kalziumazetatlosung/Tag

Abbruch der Studienteilnahme, wenn Serumphosphatkonzentration oder korrigierte
Gesamtkalziumkonzentration auch nach einer Anpassung der Medikation altersabhédngig
auflerhalb des Sicherheitsbereichs war bzw. unverziiglich, wenn korrigierte
Gesamtkalziumkonzentration im Serum < 1,63 mmol/l oder > 3,0 mmol/l war.

Vorbehandlung
= maximal 2 Phosphatbinder (z. B. Sevelamer oder anderer kalziumbasierter Phosphatbinder)

Begleitbehandlung

nicht erlaubt

= orale Kalziumsupplemente

= Antazida mit Aluminium, Kalzium oder Magnesium
= zusétzliche Phosphatbinder

= Antiarrhythmika oder Antikonvulsiva

= Beginn einer Dialyse nach der Randomisierung

a. zur Herstellung einer Suspension
k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie PA-CL-PED-01 ist eine offene, multizentrische RCT zum Vergleich von Sucroferric
Oxyhydroxide mit Kalziumazetat zu Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und
Jugendlichen mit CKD.
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In die Studie PA-CL-PED-01 sollten Kinder und Jugendliche im Alter von 0 Jahren bis
< 18 Jahren mit einer Hyperphosphatdmie aufgrund einer CKD eingeschlossen werden (sieche
Tabelle 8 fiir das Einschlusskriterium zur Hyperphosphatdmie). Bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von > 1 bis < 18 Jahren musste die CKD im Stadium 4 oder 5 sein, wihrend Kinder
im Alter von < 1 Jahr mit einer CKD jeglichen Stadiums hétten eingeschlossen werden konnen.
Die CKD musste im Stadium 4 oder 5 (definiert durch eine geschétzte glomeruldre
Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder im Stadium 5D (definiert durch >2 Monate
ausreichende Erhaltungshdmodialyse oder Peritonealdialyse vor dem Studieneinschluss) sein.
Sofern die Kinder und Jugendlichen vor Studieneinschluss schon mit Phosphatbindern
behandelt worden waren, sollten sie hochstens 2 Phosphatbinder gleichzeitig und in stabiler
Dosierung > 1 Monat vor dem Screening erhalten haben. Die Behandlung mit den bisherigen
Phosphatbindern musste vor der Randomisierung abgesetzt und gegebenenfalls eine
Auswaschphase von bis zu 3 Wochen durchlaufen werden. Die Patientinnen und Patienten
sollten randomisiert der Behandlung zugeteilt werden, sobald die Serumphosphatkonzentration
das altersspezifische Einschlusskriterium erfiillte (siche Tabelle 8). Es war geplant, insgesamt
130 Kinder und Jugendliche stratifiziert nach Altersgruppe randomisiert ihrer Studien-
behandlung zuzuteilen (Sucroferric-Oxyhydroxide: 100 Kinder und Jugendliche,
Kalziumazetat: 30 Kinder und Jugendliche). Die Studie wurde allerdings wegen Rekrutierungs-
problemen abgebrochen. Der Abbruch der Studie war mit der Europdischen Arzneimittel-
agentur abgestimmt. Die letzte Visite fand am 21.02.2019 statt [7]. Aufgrund des Abbruchs der
Studie wurden insgesamt lediglich 85 Kinder und Jugendliche im Alter von > 2 bis < 18 Jahren
threr Behandlung zugeteilt, 66 Kinder und Jugendliche dem Sucroferric-Oxyhydroxide-Arm
und 19 Kinder und Jugendliche dem Kalziumazetat-Arm.

Die Studie PA-CL-PED-01 bestand aus einer Titrationsphase von bis zu 10 Wochen (Phase 1)
und einer Erhaltungsphase von 24 Wochen (Phase 2). Die Kinder und Jugendlichen konnten
von der Titrationsphase in die Erhaltungsphase wechseln, wenn sie mindestens 4 Wochen
behandelt worden waren und die Serumphosphatkonzentration innerhalb des in Tabelle 8
dargestellten altersspezifischen Zielbereichs lag. Daraus ergibt sich eine minimale
Behandlungsdauer von 28 Wochen und eine maximale Behandlungsdauer von 34 Wochen.

Tabelle 8: Altersspezifische Einschlusskriterien, Zielbereiche und obere Sicherheitsgrenzen
der Serumphosphatkonzentration in der Studie PA-CL-PED-01

Studie Altersspezifische Serumphosphatkonzentration

PA-CL-PED-01 Einschlusskriterium? Zielbereich®? Obere Sicherheitsgrenze?®
Alter mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l mg/dl

> 2 bis < 6 Jahre >2,02 >6,3 1,45-2,10 4,5-6,5 2,42 7,5

> 6 bis < 13 Jahre >1,77 >55 1,16-1,87 3,6-5,8 2,26 7,0

> 13 bis < 18 Jahre >1,36 >42 0,74-1,45 2,34.,5 2,26 7,0

a. Angabe gemil Studienprotokoll

b. entspricht den Normbereichen gemaf [8]
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Die altersspezifischen Zielbereiche der Serumphosphatkonzentration stehen im Einklang mit
Leitlinien (z. B. [8]).

Die Behandlung im Interventionsarm erfolgte gemaB3 der Fachinformation von Sucroferric
Oxyhydroxide (siehe [9,10]).

Die Behandlung im Kontrollarm — Kalziumazetat — ist fiir Kinder und Jugendliche nicht
zugelassen; Kalziumazetat wird aber in Leitlinien empfohlen und vom G-BA als moglicher
Komparator in einer klinischen Studie benannt (sieche Tabelle 4). Die Dosierung in der Studie
PA-CL-PED-01 steht in Einklang mit den Angaben in Leitlinien (z. B. KDOQI Work Group
[8] und Klaus 2006 [11]).

In der Studie waren mehrere Behandlungen nicht als Begleitbehandlung erlaubt (siche
Tabelle 7). Der Beginn einiger in der Studie verbotenen Begleitbehandlungen (z. B. Beginn
einer Dialyse nach der Randomisierung) fiihrte dazu, dass die betroffene Patientin oder der
betroffene Patient die Behandlung mit der Studienmedikation abbrechen musste, was zum
Abbruch der Beobachtung fiihrte. Da nur wenige Patientinnen und Patienten die Einnahme der
Studienmedikation aus solchen Griinden abbrachen, war trotz des Verbots bestimmter
Begleitbehandlungen in der Studie eine angemessene Therapie der Grunderkrankung gegeben.

Primédrer Endpunkt der Studie war der Verlauf der Serumphosphatkonzentration im
Interventionsarm bis zum Ende der Titrationsphase (Phase 1) der Studie. Sekundire Endpunkte
waren der Vergleich der Serumphosphatkonzentrationen im Interventions- und Kontrollarm
sowie Nebenwirkungen (hieriiber wurden auch Todesfille erfasst). Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditdt wurden nicht erhoben.

2.3.2.2 Umsetzung der zweckmialligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmiBige Vergleichstherapie eine Behandlung nach Mallgabe des Arztes
festgelegt. Dabei konnen kalziumhaltige Phosphatbinder und Sevelamercarbonat als
Komparatoren zum Einsatz kommen. Fiir die Umsetzung der Therapie nach Mafigabe des
Arztes in einer direkt vergleichenden Studie soll der Priifarztin bzw. dem Priifarzt eine Auswahl
aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen. Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

In der Studie PA-CL-PED-01 wurde als Komparator Kalziumazetat eingesetzt. Der pU gibt im
Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1) an, dass es dem Studienarzt freigestellt gewesen sei, zu Beginn
der Studie einen anderen Komparator als Kalziumazetat zu wéhlen (z. B. Sevelamercarbonat),
wenn dies nach seiner drztlichen Mallgabe erforderlich gewesen sei. Daher geniige die
Auswahlmoglichkeit der moglichen Komparatoren der Studie PA-CL-PED-01 den
Anforderungen fiir eine zweckmafBige Vergleichstherapie. Diese Ansicht wird nicht geteilt. Die
Angaben im Studienprotokoll beziehen sich nicht auf die Wahl des Wirkstoffs, sondern auf die
Startdosis des Kalziumazetats im Kontrollarm. Laut Studienprotokoll sollten die Patientinnen
und Patienten Kalziumazetat entweder in einer Startdosis gemidfl Dosisregimen des
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Studienprotokolls erhalten oder, wenn die Priifdrztin bzw. der Priifarzt dies fiir angemessener
hielt, in einer Startdosis dquivalent zur Dosis des vor Studieneinschluss gegebenen Phosphat-
binders (kalziumbasiert oder Sevelamer).

Aussagen z. B. zu einem Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide konnen daher nur
gegeniiber Kalziumazetat getroffen werden. Zu anderen Phosphatbindern liegen keine Daten
im Dossier des pU vor.

2.3.2.3 Charakteristika der Patientinnen und Patienten

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric

Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat (mehrseitige Tabelle)

Studie Sucroferric Oxyhydroxide Kalciumacetat

Charakteristikum n* = 65 n* =15
Kategorie

PA-CL-PED-01

Alter [Jahre], MW (SD) 12,1 (4,1) 12,3 (4,0)

Altersgruppen, n (%)

2 bis < 6 Jahre 6(9,2) 1(6,7)

6 bis < 12 Jahre 17 (26,2) 4 (26,7)

12 bis < 18 Jahre 42 (64,6) 10 (66,7)

Geschlecht [w / m], % 52/48 67/33
Abstammung, n (%)

Kaukasier 43 (66,2%) 11(73,3)

Afroamerikaner 9 (13,8%) 2 (13,3)

Weitere oder fehlend 13 (20,0)>¢ 2(13,3)>¢

Region, n (%)
USA 38 (58,5) 11 (73,3 %)
Nicht USA 27 (41,5) 4 (26,7)
Atiologie der CKD, n (%)

angeborene Anomalitdten der 19 (29,2) 3 (20,0)

Nieren und des Urintrakts

Glomerulonephritis 10 (15,4) 4 (26,7)

Hypodysplasie und Reflux 2(3,1) 2 (13,3)

obstruktive Uropathie 8(12,3) 1(6,7)

polyzystische Nierenerkrankung 3 (4,6) 0(0,0)

Andere 23 (35,4) 5(33,3)

Dauer der Erkrankung beim
Studieneinschluss, Jahre
Median (Q1; Q3) 5,4 (1,5;11,6) 3,5(,7;6,7)
Min, Max 0,1; 17,5 0,8; 12,0
CKD Stadium, n (%)
4 13 (20,0) 1(6,7)
5 52 (80,0) 14 (93,3)
Dialyse beim Studienbeginn, n (%)

Dialyse 50 (76,9)° 14 (93,3)°
Hamodialyse 45 (69,2) 9 (60,0)
peritoneale Dialyse 5(7,7) 5(33,3)

keine Dialyse 15 (23,1) 1(6,7)

Vorbehandlung mit Phosphatbinder,

n (%)
ja 47 (72,3) 12 (80,0)
nein 18 (27,7) 3 (20,0)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric
Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum
Kategorie

Sucroferric Oxyhydroxide
n® =65

Kalciumacetat
n*=15

Serumphosphatkonzentration pro
Altersgruppe bei Randomisierung

2 bis < 6 Jahre
MW (SD)
Median (Q1; Q3)

6 bis < 12 Jahre
MW (SD)
Median (Q1; Q3)

12 bis < 18 Jahre
MW (SD)
Median (Q1; Q3)

Serumphosphatkonzentration bei
Randomisierung, n (%)

niedriger als untere Grenze des
Zielbereichs?

innerhalb Zielbereichd

hoher als obere Grenze des
Zielbereichs?

(Phase 1), n (%)°

(Phase 2), n (%)°
Therapieabbruch gesamt, n (%)°
Studienabbruch, n (%)

Therapieabbruch in Titrationsphase

Therapieabbruch in Erhaltungsphase

mmol/l mg/dl

2,4(0,6)
2,4(2,0;3,0)

7,3 (2,0)
7,5 (6,2;9,2)

2,2(0,6)
2,2 (2,0;2.5)

6,9 (1,9)
6,8 (6,1; 7,6)

2,0 (0,5)
1,9 (1,6; 2,3)

6,1 (1,5)
5,9 (5,0; 7,0)

2(3,0)

11 (16,9)
52 (80,0)

23 (34,8%)
17 (25,8?)

40 (60,6)
k. A.

mmol/l mg/dl

1,9 (n. b.) 6,0 (n. b.)

2,3 (1,3)
2,3(1,4;3,3)

7,2 (3,9)
7.2 (4,4 10,1)

2,1(0,4)
2,1(1,9;2,3)

6,5 (1,2)
6,5 (5,8;7,1)

1(6,7)

1(6,7)
13 (86,7)

11 (57,9
6 (31,6

17 (89,5)
k. A.

b. eigene Berechnung

a. Anzahl Patientinnen und Patienten fiir die dem pU folgend die Patientencharakteristika dargestellt sind;
Patienten mit mindestens 1 Dosis Studienmedikation und mindestens 1 Wert nach der Randomisierung fiir
Serumphosphat. Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten N = 66 vs. N = 19.

c. 4 Kategorien: andere Abstammung ohne nidhere Angabe; Hawaiianer oder andere Pazifik-Insulaner;
Amerikanische Ureinwohner; fehlend

d. siehe Spalte Zielbereich in Tabelle 8

e. Angaben basieren auf allen 66 vs. 19 randomisierten Patientinnen und Patienten

CKD: chronische Nierenerkrankung; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie, Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; n. b.: nicht berechenbar; pU: pharmazeutischer Unternehmer; Q;: 1. Quartil oder 25 %-Quantil; Qs:
3. Quartil oder 75 %-Quantil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar. Den
groBten Anteil der Studienpopulation stellten mit etwa 66 % die Jugendlichen im Alter von 12
bis 18 Jahren. Etwas mehr als die Hélfte der Patientinnen und Patienten war weiblich. Insgesamt
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waren etwa 70 % der Patientinnen und Patienten kaukasischer Abstammung, und knapp 2
Drittel der Patientinnen und Patienten war aus den USA.

Die grofle Mehrheit der Patientinnen und Patienten war im CKD Stadium 5 und davon beinahe
alle unter Dialyse. Etwa 75 % der Patientinnen und Patienten hatten beim Studieneinschluss
eine Vorbehandlung mit Phosphatbindern. Die Serumphosphatkonzentration war beim Beginn
der Studienbehandlung bei etwa 80 % der Patientinnen und Patienten hoher als die obere
Grenze des Zielbereichs.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen: Daten der Studie PA-CL-PED-01 nicht verwertbar

Die Daten der Studie PA-CL-PED-01 sind nicht geeignet, um die vorliegende Fragestellung zu
beantworten. Dies ergibt sich aus deutlich systematisch verkiirzten Beobachtungsdauern. Fiir
die Patientinnen und Patienten, die die Einnahme der Studienmedikation abgebrochen haben,
wurde die Nachbeobachtung per Studienplanung abgebrochen. Dadurch sind die
Beobachtungszeiten fiir alle Endpunkte systematisch verkiirzt. Eine Aussage zum Zusatznutzen
von Sucroferric Oxyhydroxide nach einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist damit nicht
moglich. Hinzu kommt, dass zentrale patientenrelevante Endpunkte in der vom pU vorgelegten
Studie nicht erhoben wurden.

2.4.1 Abbruch der Studienmedikation und Unterschied in der Behandlungsdauer

Tabelle 10 zeigt die Zahl der Patientinnen und Patienten mit Abbruch der Studienmedikation
und die mittlere sowie mediane Behandlungsdauer.
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Tabelle 10: Abbruch der Studienmedikation, Abbruchgriinde und Behandlungsdauer — RCT,
direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat

Studie Sucroferric Oxyhydroxide Kalziumazetat
Kategorie N=66 N=19
PA-CL-PED-01
Einnahme Studienmedikation bis Ende der 26 (39,4) 2 (10,5)
Erhaltungsphase (Phase 2), n (%)
Studienmedikation abgebrochen, n (%) 40 (60,6) 17 (89,5)

In Titrationsphase (Phase 1), n (%) 23 (34,8) 11 (57,9)

In Erhaltungsphase (Phase 2), n (%) 17 (25,8) 6 (31,6)

Abbruchgriinde Phase 1 und Phase 2 aggregiert
(Mehrfachnennungen moglich), n

Unerwiinschtes Ereignis 12

[
—_

Nierentransplantation

Mangelnde Adhérenz

Entscheidung der Eltern / gesetzliche Vertreter
Mangelnde Wirksamkeit

Entscheidung der Priiférztin / des Priifarztes
Entscheidung der Patientin / des Patienten
Andere

Behandlungsdauer Titrationsphase (Phase 1)
[Wochen]

MW (SD) 6,5 (3,3) 5,4 4,1
Median (Min; Max) 6,1 (0,4; 12,1)* 5,1(0,1; 10,6)*

Behandlungsdauer gesamt (Titrationsphase [Phase 1]
und Erhaltungsphase [Phase 2]) [Wochen]

MW (SD) 18,1 (12,0)° 10,6 (10,5)°
Median (Min; Max) 18,3 (0,4; 35,0)* 7,0 (0,1; 34,1)*
Beobachtungsdauer k. Ab k. AP

a. eigene Berechnung; Umrechnung der Angaben des pU von Tagen in Wochen
b. Laut Studienprotokoll sollte die Beobachtung mit einer Abschlussvisite 14 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation enden.

hn W~ A~ 0
N A D W NN R B SO

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten pro Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, haben etwas mehr als ein Drittel der Patientinnen und Patienten
im Interventionsarm und etwas mehr als die Héilfte der Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm die Einnahme der Studienmedikation bereits in der Titrationsphase abgebrochen.
Deutlich weniger als die Hélfte der Patientinnen und Patienten hat die Studienmedikation bis
zum Ende der Erhaltungsphase eingenommen. Dabei waren es im Interventionsarm ungefahr
40 % und im Kontrollarm mit 11 % nochmals deutlich weniger. Der frithe Abbruch der
Einnahme der Studienmedikation spiegelt sich in der stark verkiirzten mittleren und medianen
Behandlungsdauer wider. So betrug die mittlere Behandlungsdauer (und die Standard-
abweichung [SD]) im Interventionsarm 18,1 (12,0) Wochen und 10,6 (10,5) Wochen im
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Kontrollarm. Daraus und aus den Medianen der Behandlungsdauer (18,3 vs. 7,0 Wochen)
ergibt sich, dass im Interventionsarm weniger als 50 % der Patientinnen und Patienten und im
Kontrollarm vermutlich sogar weniger als 25 % der Patientinnen und Patienten 24 Wochen
durchlaufen haben; sicher ist, dass die Behandlungsdauer im Kontrollarm bei 50 % der
Patientinnen und Patienten hdochstens 7 Wochen betrug. Da die Daten aufgrund der
Studienplanung lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation
(zuziiglich 14 Tage) erhoben wurden, sind Beobachtungszeiten fiir alle Endpunkte systematisch
verkiirzt. Um verldssliche Aussagen iiber den gesamten Studienzeitraum von mindestens
24 Wochen machen zu konnen, hétten die Endpunkte iiber den gesamten Zeitraum erhoben
werden miissen (gegebenenfalls unter Weiterbehandlung mit Folgetherapien). Aufgrund des
Abbruchs der Beobachtung liegen aullerdem keine Angaben zu Folgetherapien nach dem Ende
der Studienmedikation vor (sieche [3,5,7]).

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten (Todesfdlle und unerwiinschte
Ereignisse [UEs]) sowie den hédufigen UEs sind in Anhang A und Anhang B erginzend
dargestellt. Ergebnisse zu Laborwerten (z.B. Serumphosphatkonzentration) werden,
unabhingig von der Frage der Patientenrelevanz nicht ergéinzend dargestellt, da in der Analyse
nicht alle Patientinnen und Patienten beriicksichtigt wurden und dieser Unterschied > 15
Prozentpunkten zwischen den Behandlungsarmen betrug.

2.4.2 Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zentrale patientenrelevante Endpunkte
nicht erhoben

In der Studie PA-CL-PED-01 wurden lediglich Endpunkte zu Laborwerten und den
Nebenwirkungen erhoben, wobei der Endpunkt Gesamtmortalitdt im Dossier des pU tiber UEs
mit Todesfolge operationalisiert wurde. Damit liegen keine Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zur Symptomatik vor. Dariiber hinaus liegen keine Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten vor, die einen Vergleich zulassen, inwieweit die Behandlung
mit Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich zu Kalziumazetat Folgekomplikationen der Hyper-
phosphatédmie bei CKD verhindert. Mogliche patientenrelevante Endpunkte (siehe z. B. [8,12-
19]) wiren beispielsweise Endpunkte zur Erfassung der renalen Osteopathie (z. B. Knochen-
und Muskelschmerzen, Deformation der Knochen und Gelenkschdden), Entwicklungs-
storungen und kardiovaskulédre Ereignisse (z. B. als Folge einer Hyperkalzémie).

Zur Erhebung der oben genannten patientenrelevanten Endpunkte werden Langzeiterhebungen
mit einer Dauer von mindestens 12 Monaten empfohlen [12]. Damit wiirde auch eine
Anforderung der International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Guideline E1 [20] erfiillt werden, gemal3 der die
minimale Exposition fiir Wirkstoffe zur Langzeitbehandlung von nicht lebensbedrohlichen
Erkrankungen 100 Patientinnen und Patienten mindestens 1 Jahr betragen sollte.
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2.4.3 Zusammenfassung

Zwar ist die Studie PA-CL-PED-01 aufgrund ihres Designs zur Ableitung eines Zusatznutzens
von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber Kalziumazetat relevant. Die Daten aus der Studie
sind jedoch nicht verwertbar, da in der Studie PA-CL-PED-01 die erforderliche
Beobachtungsdauer von 24 Wochen bei einer chronischen Erkrankung fiir die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten nicht gegeben war. Dies ergibt sich daraus, dass ein sehr grof3er
Anteil der Patientinnen und Patienten die Einnahme der Studienmedikation sehr friih
abgebrochen hat und die Beobachtung protokollbedingt 2 Wochen nach dem Abbruch der
Einnahme der Studienmedikation endete. Die Anteile der Patienten und Patientinnen, die ihre
Studienteilnahme abbrachen, unterscheiden sich stark zwischen den beiden Behandlungsarmen.
Zudem wurden zentrale patientenrelevante Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet in
der Studie nicht erhoben.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Die vom pU vorgelegte Studie (PA-CL-PED-01) wurde gegeniiber Kalziumazetat als einzigen
Komparator unter mehreren Behandlungsmoglichkeiten im vorliegenden Anwendungsgebiet
(sieche nichster Absatz) durchgefiihrt. Wie sich aus den Ausfiihrungen in den Abschnitt 2.4
ergibt, sind die Daten aus der Studie PA-CL-PED-01 nicht zur Beurteilung des Zusatznutzens
von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber Kalziumazetat geeignet. Damit ergibt sich kein
Anbhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide gegeniiber Kalziumazetat,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Da fiir die anderen Therapieoptionen der zweckmaBigen Vergleichstherapie (Therapie nach
Mallgabe des Arztes unter Auswahl der Therapie aus kalziumhaltigen Phosphatbindern und
Sevelamercarbonat) im Dossier des pU keine Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich zu diesen Therapie-
optionen. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 11 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Sucroferric Oxyhydroxide im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A20-120 Version 1.0
Sucroferric Oxyhydroxide

(Serumphosphatkontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit CKD) 10.03.2021
Tabelle 11: Sucroferric Oxyhydroxide — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmal} des Zusatznutzens
Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und | eine Therapie nach Zusatznutzen nicht belegt

Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 MaBgabe des Arztes®
(definiert durch eine glomerulére Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. In Leitlinien werden zur Senkung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD
kalziumbhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und Sevelamercarbonat empfohlen.
Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen. Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatdmie bei Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz im Alter von > 6 Jahren und mit einer Kérperoberfliche von > 0,75 m?. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen einer klinischen Studie kdnnen folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren beriicksichtigt werden: kalziumhaltige Phosphatbinder und
Sevelamercarbonat als Komparatoren.

CKD: chronische Nierenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschédtzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die CKD stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf3 der Fachinformation von Sucroferric
Oxyhydroxide [9,10]. Demnach wird Sucroferric Oxyhydroxide gemil3 dem neu zugelassenen
Anwendungsgebiet zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 (definiert durch eine glomeruldre Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73 m? K6rperoberflaiche [KOF]) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der therapeutische Bedarf liegt laut pU in einem wirksamen und langfristig sicheren kalzium-
freien Phosphatbinder fiir Kinder und Jugendliche mit CKD-Stadium 4 bis 5 oder mit dialyse-
pflichtiger CKD. Dabei fiihrt der pU aus seiner Sicht bestehende Limitationen bisheriger
Therapieoptionen an. Hierzu nennt der pU insbesondere fehlende Langzeitdaten zu Sevelamer-
carbonat sowie die Akkumulation von Aluminium bzw. Kalzium bei aluminium- bzw. kalzium-
haltigen Phosphatbindern und damit verbundene Komplikationen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Tabelle 12 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 12: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl®)
1 Bevolkerung Deutschlands in der Altersgruppe von 2 bis < 18 Jahren |- 12 120 000
Personen
2 Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 3-5 55-60 pro 667-727
1 000 000
3 Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 4-5 67 %73 %° |444-529
4 Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 4-5 in der GKV 88,09 % 391466

a. sofern nicht anders angegeben
b. gerundete Werte; Berechnung der Patientenzahl basiert auf ungerundeten Werten

CKD: chronische Nierenerkrankung; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Schritt 1: Bevolkerung Deutschlands in der Altersgruppe von 2 bis < 18 Jahren

Der pU gibt fiir die Bevolkerung Deutschlands eine Anzahl von 12,12 Millionen Personen in
der Altersgruppe von 2 bis < 18 Jahren an. Als Quelle nennt er die vom Statistischen Bundesamt
zur Verfiigung gestellte 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung fiir Deutschland [21].

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 3 bis 5

Der pU zieht mangels Literaturangaben zur Prdvalenz der Hyperphosphatimie stattdessen
ndherungsweise zundchst Angaben zur Privalenz der CKD in den Stadien 3 bis 5 heran
(Schritt 2) und nimmt anschlieend eine Eingrenzung auf die Stadien 4 bis 5 vor (Schritt 3).

Der pU zieht eine Publikation von Harambat et al. [22] aus dem Jahr 2012 heran. Darin sind
epidemiologische Daten zu Kindern und Jugendlichen mit CKD in verschiedenen Léndern
angegeben. Der pU veranschlagt auf Basis der Publikation fiir das CKD-Stadium 3 bis 5 eine
Préavalenz von 55 bis 60 pro 1 000 000 Personen der altersbezogenen Population (pmarp) und
multipliziert diese Spanne mit der Anzahl der Personen aus Schritt 1.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 4 bis 5

Der pU zieht erneut die in Schritt 2 genannte Publikation von Harambat et al. (2012) [22] heran.
Er entnimmt ihr fiir Europa

» fiir das CKD-Stadium 4 bis 5 eine Inzidenz von 8 pmarp sowie

» fiir das CKD-Stadium 3 bis 5 eine Inzidenz von 11 bis 12 pmarp.

Indem er Quotienten aus den Inzidenzen bildet, ermittelt der pU fiir Patientinnen und Patienten
mit CKD-Stadium 4 bis 5 einen Anteil von 8 / 12 =67 % bis 8 / 11 =73 % an Patientinnen und
Patienten mit CKD-Stadium 3 bis 5. Die Spanne dieser Anteilswerte multipliziert der pU mit
dem Ergebnis aus Schritt 2.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 4 bis 5 in der GKV

Der pU entnimmt einer Angabe des GKV-Spitzenverbands einen GKV-Anteil von 88,09 %
[23]. Durch Multiplikation mit dem Ergebnis aus Schritt 3 weist der pU eine Anzahl von 391
bis 466 Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation aus.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch ist wegen fehlender Daten und
aus methodischen Griinden die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation in der Gesamtschau mit Unsicherheit behaftet. Die mafgeblichen
Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 2

Laut pU stellt die von ihm fiir das CKD-Stadium 3 bis 5 veranschlagte Pravalenz von 55 bis 60
pmarp eine iibergreifende Prévalenz flir Personen bis 19 Jahren dar. Dies ist der Quelle [22]
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allerdings nicht zu entnehmen. Stattdessen ist in der Quelle eine Pravalenzspanne von etwa 55
bis 60 bzw. 70 bis 75 pmarp in Spanien und Italien — abhéngig von der klinischen Definition
der CKD in der jeweiligen Studie — angegeben. Jedoch ist unklar, wie diese Spannen ermittelt
wurden und auf welche Altersgruppe(n) sie sich beziehen.

Zwar ist in der Quelle fiir Belgien (siche Table 2 [22]) bei Personen von 0 bis 19 Jahren mit
CKD-Stadium 3 bis 5 eine Priavalenz von 56 pmarp angegeben, die somit in der Gro8enordnung
der vom pU veranschlagten Spanne liegt. Jedoch bezieht sich diese Priavalenz auf den Zeitraum
der Jahre 2001 bis 2005. Inzwischen kann die Pravalenz abweichen. Beispielsweise hat der
Quelle zufolge die Pravalenz von Patientinnen und Patienten von 0 bis 19 Jahren, die eine renale
Ersatztherapie erhalten, in 12 westeuropiischen Lindern aufgrund besseren Uberlebens und
besserer Behandlung jiingerer Kinder zugenommen (im Jahr 1980 von 22,9 pmarp auf 62 pmarp
im Jahr 2000). Fiir Deutschland sind der Quelle keine Daten zu entnehmen. Daher ist die vom
pU veranschlagte Pravalenz mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 3

Der Quelle [22] ist nicht zu entnehmen, wie die flir Europa angegebenen Inzidenzen fiir das
CKD-Stadium 4 bis 5 und 3 bis 5 ermittelt wurden. In der Quelle ist in der Ubersicht (Table 2)
lediglich fiir Belgien angegeben, dass — bezogen auf den Diagnosezeitpunkt — von den
Patientinnen und Patienten mit CKD-Stadium 3 bis 5 insgesamt 19 % + 14 % = 33 % das CKD-

Stadium 4 bis 5 aufwiesen. Dies weicht deutlich von der vom pU veranschlagten Spanne (67 %
bis 73 %) ab.

Zusitzlich ist fraglich, inwieweit die Anteilswerte, die auf Inzidenzen basieren, auf die
privalenten Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 libertragbar sind.

Dariiber hinaus umfasst die Zielpopulation auch Kinder und Jugendliche mit dialysepflichtiger
CKD unabhingig vom CKD-Stadium, bei denen eine Kontrolle des Serumphosphatspiegels
indiziert ist.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Laut pU ist in den niichsten 5 Jahren keine wesentliche Anderung der Inzidenz und Priivalenz
im vorliegenden Anwendungsgebiet zu erwarten.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 13 in Verbindung mit Tabelle 14.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat die folgende zweckmifige Vergleichstherapie benannt:
= eine Therapie nach MaBgabe der Arztin oder des Arztes

Eine Kommentierung der Angaben des pU zu den Kosten der zweckméBigen Vergleichs-
therapie entféllt in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4. Der Grund hierfiir ist, dass der pU fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie die Anzahl der Behandlungen, den Verbrauch, die Arznei-
mittelkosten und die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen als patienten-
individuell unterschiedlich ausweist. Dies ist weitgehend plausibel. Fiir den Wirkstoff
Sevelamer liegt ein Préparat vor, das fiir Patientinnen und Patienten ab 7 Jahren zugelassen ist.
Eine Quantifizierung der zugehoérigen Kosten nimmt der pU nicht vor.

Sucroferric Oxyhydroxide liegt in den Darreichungsformen als Kautablette und als Pulver vor.
Alle Kostenberechnungen des pU basieren auf der Darreichungsform als Kautablette. Er
begriindet dies damit, dass das Pulver zum Zeitpunkt der Bewertung noch nicht verfiigbar ist.
Vor diesem Hintergrund erfolgt die vorliegende Bewertung auf Basis der Kostenangaben des
pU fiir die Behandlung mit Kautabletten. Es ist zu beachten, dass geméf der Fachinformation
[9,10] fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten ausschlielich Pulver geeignet ist (siche
Abschnitt 3.2.5 fiir weitere Angaben).

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Sucroferric Oxyhydroxide entsprechen weit-
gehend der Fachinformation [9,10]. Der pU geht von 3 Behandlungen pro Tag aus. Laut Fach-
information sollte die Entscheidung iiber die optimale Verabreichung der Tagesdosis aufgrund
der Erndhrungsgewohnheiten gefillt werden. Die Diskrepanz zur Angabe des pU ist jedoch bei
der weiteren Kostenberechnung nicht relevant, da hierflir die Tagesdosis ausschlaggebend ist
und diese lediglich auf unterschiedlich viele Behandlungen pro Tag verteilt wird.

3.2.2 Verbrauch

Da der Fachinformation [9,10] in Abhédngigkeit vom Patientenalter unterschiedliche Dosis-
spannen zu entnehmen sind, weist der pU entsprechend unterschiedliche Spannen des
Verbrauchs von Sucroferric Oxyhydroxide in mg pro Tag aus. Die Grenzen dieser Spannen
werden im Folgenden bewertet.

Die vom pU angegebenen unteren Grenzen stellen Uberschiitzungen dar, da der pU jeweils die
in der Fachinformation [9,10] angegebene Startdosis veranschlagt, obwohl ausgehend von
dieser Startdosis zum Erreichen eines akzeptablen Serumphosphatspiegels auch
Dosisverringerungen im weiteren Verlauf zu beriicksichtigen sind.

Die vom pU angegebenen oberen Grenzen entsprechen der Fachinformation [9,10] und gelten
je Folgejahr. Im 1. Behandlungsjahr liegen die oberen Grenzen wegen der Startdosis etwas
niedriger.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Sucroferric Oxyhydroxide in der Darreichungsform
als Kautablette geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.12.2020 wieder. In der
vorliegenden Bewertung werden fiir diese Darreichungsform ausschlieBlich die Kosten-
berechnungen des pU auf Basis der Packungsgrof3e 90 Kautabletten beriicksichtigt, da dies bei
gleicher ZweckmaiBigkeit die wirtschaftlichere Option im Vergleich zur Packungsgrofie 30
Kautabletten darstellt.

Die Arzneimittelkosten enthalten den voriibergehend abgesenkten und bis zum 31.12.2020
befristeten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [24]).

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Gemal der Fachinformation [9,10] muss der Serumphosphatspiegel bei einer Behandlung mit
Sucroferric Oxyhydroxide regelméBig tiberwacht werden. Der pU gibt an, dass diese Leistung
auch Teil der patientenindividuellen Therapie nach MaBgabe der Arztin oder des Arztes ist,
sodass er die zugehdrigen Kosten nicht veranschlagt. Dies ist plausibel.

Der pU gibt an, dass iiber die Uberwachung des Serumphosphatspiegels hinaus keine zusitz-
lichen GKV-Leistungen wéhrend der Behandlung mit Sucroferric Oxyhydroxide notwendig
sind. Der Fachinformation ist jedoch zu entnehmen, dass Sucroferric Oxyhydroxide im Rahmen
eines multiplen Therapieansatzes zum Einsatz kommen sollte, zu dem die Zufiihrung von
Kalziumpriparaten, 1,25-Dihydroxyvitamin D3 oder einem seiner Analoge oder Kalzimimetika
zdhlt [9,10].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Sucroferric Oxyhydroxide

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen ausschlielich aus Arzneimittelkosten
auf Basis der Darreichungsform als Kautabletten.

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 15 in Abschnitt 4.4.
Basierend auf den Kosten von Kautabletten ist je Altersgruppe die vom pU angegebene

= untere Grenze der Arzneimittelkosten iiberschitzt, da er fiir die unteren Grenzen einen zu
hohen Verbrauch veranschlagt (sieche Abschnitt 3.2.2), und die

» obere Grenze der Arzneimittelkosten je Folgejahr plausibel.

Dabei ist zu beachten, dass Kautabletten fiir Patientinnen und Patienten <6 Jahren nicht
geeignet sind [9]. Fiir Patientinnen und Patienten von 6 bis < 12 Jahren kdnnen Kautabletten
erst ab einer Tagesdosis von mindestens 1000 mg Eisen verschrieben werden [10]. Fiir
Patientinnen und Patienten von 6 bis < 12 Jahren mit einer niedrigeren Tagesdosis sowie fiir
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Patientinnen und Patienten < 6 Jahren ist somit regelhaft die Darreichungsform als Pulver
heranzuziehen. Da das Pulver wihrend der Erstellung der vorliegenden Bewertung noch nicht
verfiigbar ist, ist unklar, ob bei einer Behandlung mit Pulver abweichende Kosten entstehen.

Es konnen zusétzliche Kosten fiir eine Begleitbehandlung entstehen (siehe Abschnitt 3.2.4).

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Der pU gibt an, dass die Jahrestherapiekosten fiir die zweckméBige Vergleichstherapie (eine
Therapie nach MaBgabe der Arztin oder des Arztes) patientenindividuell unterschiedlich sind.
Dies ist weitgehend plausibel. Fiir den Wirkstoff Sevelamer liegt ein Préparat vor, das fiir
Patientinnen und Patienten ab 7 Jahren zugelassen ist. Eine Quantifizierung der zugehorigen
Kosten nimmt der pU nicht vor.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen als
vernachldssigbar angesehen wird. Weitere Aussagen zur derzeitigen Versorgungssituation
seien nur schwer moglich, da beispielsweise keine Daten zur Patientenpriferenz oder zu
Versorgungsanteilen von Phosphatbindern fiir Kinder und Jugendliche mit CKD in Deutsch-
land vorligen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Sucroferric Oxyhydroxide ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Sucroferric Oxyhydroxide wird zur Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und
Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 (definiert durch eine glomerulédre
Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD eingesetzt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 13 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 13: Sucroferric Oxyhydroxide — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmafl des Zusatznutzens
Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Kindern und | eine Therapie nach Zusatznutzen nicht belegt

Jugendlichen ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4 bis 5 MabBgabe des Arztes®
(definiert durch eine glomerulére Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflichtiger CKD

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. In Leitlinien werden zur Senkung des Phosphatspiegels bei Kindern und Jugendlichen mit CKD
kalziumhaltige Phosphatbinder (einzeln oder in Kombination) und Sevelamercarbonat empfohlen.
Kalziumhaltige Phosphatbinder sind in der vorliegenden Indikation nicht fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen. Sevelamercarbonat ist zugelassen zur Behandlung von Hyperphosphatdmie bei Kindern mit
chronischer Niereninsuffizienz im Alter von > 6 Jahren und mit einer Kérperoberfliche von > 0,75 m?. Es
besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in der Versorgung verwendeten / in
Leitlinien empfohlenen Arzneimitteln. Im Rahmen einer klinischen Studie konnen folgende Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffklassen als Komparatoren beriicksichtigt werden: kalziumhaltige Phosphatbinder und
Sevelamercarbonat als Komparatoren.

CKD: chronische Nierenerkrankung; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 14: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientin-

(zu bewertendes nen und

Arzneimittel) Patienten?®

Sucroferric Kinder und Jugendliche |391-466 Die Angabe ist aus folgenden maB3geblichen

Oxyhydroxide |ab 2 Jahren mit CKD- Griinden mit Unsicherheit behaftet:
Stadium 4 bis 5 (definiert = Es ist unklar, wie die Spannen zur Inzidenz und
durch eine glomeruldre Privalenz der CKD ermittelt wurden, auf welche
Filtrationsrate < 30 ml/ Altersgruppe(n) sie sich beziehen und inwieweit
min/1,73 m* KOF) oder sie aktuell und fiir Deutschland abweichen.
mit dialysepflichtiger .

Es ist fraglich, inwieweit diejenigen Anteilswerte,
die auf Inzidenzen basieren, auf die pravalenten
Patientinnen und Patienten iibertragbar sind.

CKD, bei denen eine
Kontrolle des Serum-
phosphatspiegels ange-
zeigt ist

Es liegen Daten vor, denen zufolge der Anteils-
wert der Patientinnen und Patienten im CKD-Sta-
dium 4 bis 5 vom Anteilswert abweichen kann,
den der pU veranschlagt.

Die Angabe bezieht sich auf Kinder und Jugendli-
che mit CKD-Stadium 4 bis 5. Die Zielpopulation
umfasst auch Kinder und Jugendliche mit dialyse-
pflichtiger CKD unabhéngig vom CKD-Stadium,

bei denen eine Kontrolle des Serumphosphatspie-
gels indiziert ist.

a. Angabe des pU

CKD: chronische Nierenerkrankung; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KOF: Korperoberflache;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 15: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arznei- Kosten fiir |Kosten fiir {Jahres- |Kommentar
Therapie Patientengruppe mittel- zusitzlich |sonstige therapie-
(zu bewertendes kosten notwendige | GKV-Leis- | kosten in
Arzneimittel, in € GKV-Leis- |tungen (ge- | €
zweckmiiflige tungen in € | mif Hilfs-
Vergleichstherapie) taxe) in €
Sucroferric Kinder und Jugendliche ab2  |k. A. k. A. k. A. k. A. -
Oxyhydroxide Jahren mit CKD-Stadium 4 bis
5 (definiert durch eine glome-
rulére Filtrationsrate
<30 ml/min/1,73 m* KOF)
oder mit dialysepflichtiger
CKD, bei denen eine Kontrolle
des Serumphosphatspiegels
angezeigt ist,
davon im Alter* von
2 bis < 6 Jahre 684,21- 0P 0P 684,21— | Die Angaben zu Arzneimittelkosten basieren auf den Kos-
1710,53%¢ 1710,53% ¢ | ten von Kautabletten. Die dafiir vom pU angegebenen
6 bis <9 Jahre 1026,31- |0° ob 1026,31— |® unteren Grenzen sind tiberschitzt, da er fiir sie einen zu
3421,06"¢ 3421,06>¢| hohen Verbrauch veranschlagt, und die
9 bis < 12 Jahre 136843~ | 0P 0P 1368.43— = oberen Grenzen sind je Folgejahr plausibel.
4105,28"¢ 4105,28%¢ Fiir Patientinnen und Patienten von 6 bis < 12 Jahren mit
X 5 5 einer Tagesdosis < 1000 mg Eisen sowie fiir Patientinnen
12 bis < 18 Jahre 2052,64- 10 0 2052,64~ | nd Patienten < 6 Jahren ist regelhaft die Darreichungs-
4105,28"¢ 4105,28%¢

form als Pulver heranzuziehen [9,10]. Da das Pulver wéh-
rend der Erstellung der vorliegenden Bewertung noch nicht
verfligbar ist, ist unklar, ob bei einer Behandlung mit Pul-
ver abweichende Kosten entstehen.

Es konnen zusitzliche Kosten fiir eine Begleitbehandlung
entstehen.
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Tabelle 15: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arznei-
mittel-
kosten
in €

Kosten fiir
zusitzlich

notwendige
GKV-Leis-
tungen in €

Kosten fiir
sonstige
GKV-Leis-
tungen (ge-
mif Hilfs-
taxe) in €

Jahres-
therapie-
kosten in
€

Kommentar

eine Therapie nach
MaBgabe der Arztin
oder des Arztes

Kinder und Jugendliche ab 2
Jahren mit CKD-Stadium 4 bis
5 (definiert durch eine glome-
rulére Filtrationsrate < 30 ml/
min/1,73 m? KOF) oder mit di-
alysepflichtiger CKD, bei de-
nen eine Kontrolle des Serum-
phosphatspiegels angezeigt ist

patientenindividuell unterschiedlich®

Die Angabe ist plausibel. Fiir den Wirkstoff Sevelamer
liegt ein Priparat vor, das fiir Patientinnen und Patienten
ab 7 Jahren zugelassen ist. Eine Quantifizierung der zuge-

horigen Kosten nimmt der pU nicht vor.

b. Angabe des pU

a. Da der Fachinformation [9,10] in Abhédngigkeit vom Patientenalter unterschiedliche Dosisspannen zu entnehmen sind, weist der pU entsprechend unterschiedliche
Spannen des Verbrauchs und somit der Kosten von Sucroferric Oxyhydroxide aus.

c. Die Angabe beruht auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %. Es wird ausschlieBlich die vom pU angegebene Spanne dargestellt und kommentiert, die auf der wirt-
schaftlicheren Packungsgrofle bei gleicher ZweckméBigkeit basiert.

CKD: chronische Nierenerkrankung; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; KOF: Korperoberflache; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Im Folgenden ist eine Zusammenfassung der Voraussetzungen fiir eine qualitditsgesicherte
Anwendung von Sucroferric Oxyhydroxide dargestellt, Detailangaben finden sich in der
Fachinformation (das im Folgenden dargestellte Pulver ist zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung noch nicht verfiigbar).

Art der Anwendung
Kautabletten

Sucroferric Oxyhydroxide ist eine Kautablette, die mit den Mahlzeiten eingenommen
werden muss. Um die Phosphatabsorption aus der Nahrung zu erhohen, sollte die
Tagesdosis tiber die Mahlzeiten des Tages verteilt werden. Die Patienten miissen nicht mehr
Fliissigkeit trinken als sonst tiblich und sollten die verordnete Didt einhalten. Die Tabletten
miissen zerkaut oder zerkleinert werden. Die Tabletten diirfen nicht als Ganzes geschluckt
werden.

Pulver

Um die Phosphatabsorption aus der Nahrung zu erhohen, sollte die Tagesdosis
(Gesamtzahl der Beutel) itiber die Hauptmahlzeiten des Tages verteilt werden, d. h. die
Mabhlzeiten mit dem hochsten Phosphatgehalt. Wenn die Gesamtzahl der Beutel nicht
gleichmdfig auf die Anzahl der Hauptmahlzeiten verteilt werden kann, sollte die restliche
Dosis mit einer oder zwei Hauptmahlzeiten eingenommen werden. Die Entscheidung tiber
die optimale Verabreichung der Tagesdosis Velphoro® an die jeweiligen Patienten sollte
aufgrund ihrer Erndhrungsgewohnheiten gefdllt werden.

Gegenanzeigen

s Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
* Himochromatose oder sonstige Eiseniiberladungskrankheiten.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Peritonitis, Erkrankungen des Magens und der Leber und gastrointestinale Operationen

Patienten, bei denen kiirzlich (innerhalb der letzten 3 Monate) Peritonitis oder schwere
gastrische oder hepatische Storungen festgestellt wurden und Patienten, die sich gréfieren
gastrointestinalen Operationen unterzogen haben, wurden in der klinischen Studie zu
Sucroferric  Oxyhydroxide nicht beriicksichtigt. Die Behandlung mit Sucroferric
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Oxyhydroxide sollte bei diesen Patienten nur nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-Abwdgung
eingesetzt werden.

Verfdarbter Stuhl

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid-Sucrose-Stdrke-Gemisch kann verfdrbten (schwarzen) Stuhl
verursachen. Verfdrbter (schwarzer) Stuhl kann optisch eine gastrointestinale Blutung
verdecken. Dabei hat Sucroferric Oxyhydroxide keine Auswirkungen auf Okkultbluttests auf
Guajak-Basis (Hdmokult) oder auf immunologische Okkultbluttests (iColo Rectal und
Hexagon Obti).

Informationen iiber Sucrose (Saccharose) und Stirke (Kohlenhydrate)

Sucroferric Oxyhydroxide enthdlt Sucrose (Saccharose). Patienten mit der seltenen
hereditiren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen. Es kann den Zdhnen
schaden.

Risikomanagement-Plan

Entsprechend des Risk Management Plans bestehen keine Risiken. Daher bedarf es keiner
expliziten Mafsnahmen zur Risikominimierung. “
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Anhang A Erginzende Darstellung von Ergebnissen

Tabelle 16: Ergebnisse (ergdnzende Darstellung patientenrelevanter Endpunkte) — RCT,
direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat

Studie Sucroferric Kalziumazetat Sucroferric Oxyhydroxide
Endpunktkategorie Oxyhydroxide vs. Kalziumazetat
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
PA-CL-PED-01
Mortalitiit
Gesamtmortalitat® 66 0(0) 19 0(0) nicht interpretierbar®
Morbiditiit nicht erhoben
Gesundheitsbezogene nicht erhoben
Lebensqualitiit
Nebenwirkungen
UEs (ergénzend 66 50 (75,8) 19 14 (73,7) -
dargestellt)
SUEs 66 18 (27,3) 19 3 (15,8) nicht interpretierbar®
Abbruch wegen UEs 66 12 (18,2) 19 6 (31,6) nicht interpretierbar®
Gastrointestinale 66 31 (47,0) 19 7 (36,8) nicht interpretierbar®
Ereignisse (SOC, UEs)
symptomatische 66 k. A. 19 k. A.
Hyperkalzédmie®
a. erhoben tiber UEs mit Todesfolge
b. hoher und zwischen den Studienarmen differenzieller Anteil von Patientinnen und Patienten, deren
Nachbeobachtung abgebrochen wurde wegen Abbruch der Studienmedikation; dabei erfolgte der Abbruch
sehr frith im Studienverlauf, sodass eine Aussage zum Zeitpunkt 24 Wochen nicht mdglich ist (Details siche
Abschnitt 2.4)
c. Hyperkalzdmie mit Symptomen, z. B. Herzrhythmusstorungen, Fieber, Erbrechen, Verstopfung,
Abdominalschmerz oder Bewusstseinsstorungen [25,26]
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUEs), Ereignisse fiir Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte
Begriffe (PTs) gemidB Medizinischem Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

» SUE:s: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 17: Haufige UEs* — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs.
Kalziumazetat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Sucroferric Oxyhydroxide Kalziumazetat
PT® N =66 N=19
PA-CL-PED-01
Gesamtrate UEs 50 (75,8) 14 (73,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 31 (47,0) 7 (36,8)
Diarrhoe 12 (18,2) 0(0,0)
Ubelkeit 8 (12,1) 2 (10,5)
Erbrechen 6(9,1) 3(15,8)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 16 (24,2) 9(474)
Harnwegsinfektion 34,5 2 (10,5)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 15 (22,7) 9(474)
Hyperkalzédmie 4 (6,1) 4 (21,1)
Hyperphosphatimie 34,5 3 (15,8)
Allgemeine Erkrankungen und 10 (15,2) 3 (15,8)
Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber 3 (4,5) 2 (10,5)
Gefialerkrankungen 9 (13,6) 1(5,3)
Untersuchungen 8 (12,1) 3(15,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6 (9,1) 2 (10,5)
Erkrankungen der Atemwege, des 5(7,6) 2 (10,5)
Brustraums und Mediastinums
Husten 1(L,5) 2 (10,5)
Erkrankungen des Nervensystems 4 (6,1) 2 (10,5)
Kopfschmerzen 1(1,5) 2 (10,5)
Endokrine Erkrankungen 34,5 2 (10,5)
Erkrankungen der Haut und des 34,5 3(15,8)
Unterhautgewebes

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 19.1

EPAR: European Public Assessment Report; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 18: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs.
Kalziumazetat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC? Sucroferric Oxyhydroxide Kalziumazetat
PT® N =66 N=19

PA-CL-PED-01

Gesamtrate SUEs 18 (27,3) 3 (15,8)

Untersuchungen 5(7,6) 1(5,3)
Gewicht erniedrigt 0 (0,0) 1(5,3)

Gefiallerkrankungen 5(7,6) 1(5,3)
Hypertonie 5(7,6) 0(0,0)
maligne Hypertonie 0(0,0) 1(5,3)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 34,5 2 (10,5)
Diinndarmperforation 0 (0,0) 1(5,3)
Erbrechen 0(0,0) 1(5,3)

Allgemeine Erkrankungen und 34,5 1(5,3)

Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber 0 (0,0) 1(5,3)

Produktprobleme 34,5 1(5,3)
Verschluss eines medizinischen 0 (0,0) 1(5,3)
Gerétes

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 2 (3,0) 1(5,3)
Dehydratation 0 (0,0) 1(5,3)
Elektrolytungleichgewicht 0(0,0) 1(5,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 19: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Sucroferric Oxyhydroxide vs.
Kalziumazetat

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Sucroferric Oxyhydroxide Kalziumazetat
PT® N =66 N=19
PA-CL-PED-01
Gesamtrate UEs 12 (18,2) 6 (31,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8 (12,1) 1(5,3)
Diarrhoe 6 (9,1) 0(0,0)
Ubelkeit 2 (3,0) 1(5,3)
Erbrechen 2 (3,0) 1(5,3)
Abdominalschmerz 1(L,5) 0(0,0)
Verfarbter Stuhl 1(1,5) 0 (0,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 3 (4,5 4(21,1)
Dehydratation 1(1,5) 0(0,0)
Hyperkalzdmie 1(L,5) 3 (15,8)
Hypokalzédmie 1(1,5) 0(0,0)
Hyperphosphatimie 0(0,0) 2 (10,5)
Augenerkrankungen 1(1,5) 0 (0,0)
Papillenédem 1(1,5) 0(0,0)
Allgemeine Erkrankungen und 1(1,5) 0(0,0)
Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber 1(1,5) 0 (0,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(1,5) 1(5,3)
Sepsis 1(L,5) 0(0,0)
Gastroenteritis 0(0,0) 1(5,3)
Erkrankungen des Nervensystems 1(1,5) 0 (0,0)
benigne intrakranielle Hypertonie 1(1,5) 0(0,0)

a. MedDRA-Version 19.1

EPAR: European Public Assessment Report; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen
der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin/ eines = medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir
das Institut bearbeiten, haben geméill § 139b Abs.3 Nr.2 SGB YV ,alle Beziechungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS5 |Frage6 |Frage7

Rascher, Wolfgang ja ja ja ja ja nein ja

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der -eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsétzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Martin Kozcor, nein nein nein nein ja nein nein
Bundesverband Niere e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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