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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Schonen guten Morgen, meine sehr geehrten Damen und
Herren! Ich darf Sie herzlich zur Fortsetzung der miindlichen Anhérungen zur Nutzenbewer-
tung nach § 35 a SGB V begriiRen, hier zum Wirkstoff Natrium-Zirconium-Cyclosilicat zur Be-
handlung einer Hyperkaliamie bei Erwachsenen. Es geht um die Nutzenbewertung des IQWiG
vom 29. Juni 2021.

Ich mochte mich kurz vorstellen: Ich heie Christian Zahn und vertrete Herrn Professor He-
cken, der heute nicht hier sein kann. Ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des Ge-
meinsamen Bundeszuschusses und der Stellvertreter von Herrn Professor Hecken im Unter-
ausschuss Arzneimittel.

Schriftliche Stellungnahmen haben der Hersteller AstraZeneca, Fresenius und der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller abgegeben.

Wir mussen, da wir ein Wortprotokoll fihren, die Teilnehmerliste abfragen, weil wir das sonst
nicht ordnungsgemaR abwickeln kdnnen. Ich muss zunédchst den pharmazeutischen Unterneh-
mer fragen: Sind Frau Dr. Bichner, Herr Dr. Hinterding, Frau Dr. Lauenroth und Herr
Dr. Scherg da? Seien Sie herzlich willkommen! Von Fresenius sollten Frau Kohls und Herr
Dr. Golden da sein sowie Herr Dr. Rasch vom vfa.

Ich wiirde als Erstes gerne dem pharmazeutischen Unternehmer Gelegenheit geben, Stellung
zu nehmen. Wer macht das von lhnen?

Frau Dr. Biichner (AstraZeneca): Das wirde ich gern Gibernehmen.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Frau Blichner, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Biichner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Zahn, fiir die einleitenden Worte. — Sehr
geehrtes Gremium! Wie schon gesagt, sprechen wir heute Gber Natrium-Zirconium-Cyclosili-
cat; ich werde im Folgenden SZC dazu sagen, oder auch Lokelma, das ist der Brandname. Das
ist ein innovativer Kaliumbinder, der bei Hyperkalidamie zugelassen ist. Vielleicht kurz zu mei-
nen Kollegen, mit denen ich heute hier bin: Das sind Herr Dr. Hinterding und Herr Dr. Scherg
aus der Medizin und Frau Dr. Lauenroth; die wie ich aus dem Bereich Marktzugang, Gesund-
heitspolitik und Erstattung kommt. Frau Dr. Lauenroth und Herr Dr. Scherg zeichnen sich maR-
geblich fir die Dossiererstellung und den gesamten AMNOG-Prozess fiir SZC aus.

Ich mochte in den einleitenden Worten im Wesentlich drei Punkte adressieren, zum einen den
therapeutischen Bedarf bei Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie und die Relevanz
von SZC in der Versorgung. Im zweiten Punkt mochte ich die Angemessenheit der Bewertung
von SZC in den drei verschiedenen Therapiesituationen beschreiben, die wir im Dossier diffe-
renziert voneinander dargestellt haben, ndamlich Korrektur, Erhaltung und Dialyse, und im drit-
ten Punkt darauf Bezug nehmend die adaquate Umsetzung der zVT ansprechen.

Kommen wir im ersten Punkt direkt zum therapeutischen Bedarf: Eine Hyperkalidamie liegt
dannvor, wenn ein Serumkaliumspiegel mit einem Wert von > 5 mmol iberschritten wird. Die
Hauptursachen dafiir sind Funktionseinschrankung der Niere, aber auch die Einnahme be-
stimmter Medikamente, ganz besonders Medikamente der Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System-Inhibitoren-Gruppe, kurz RAASi, also im Wesentlichen Patientinnen und Patienten, die
von einer chronischen Niereninsuffizienz, aber auch von einer Herzinsuffizienz oder Bluthoch-
druck betroffen sind. Eine Hyperkaliagmie — ich glaube, es ist wichtig, dass man das versteht —
kann fir die Betroffenen immer auch ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand sein. Eine Hy-
perkaliamie kann gefdhrliche Arrhyhtmien auslésen, die sogar zum plétzlichen Herztod fiihren
kénnen. Das ist im Ubrigen unabhingig davon, ob die Patientinnen und Patienten Symptome
verspliren oder nicht. Das hat mit der Relevanz nichts zu tun. Das zeigt auch der aktuelle Stand



der wissenschaftlichen Erkenntnisse. Hyperkalidgmien sind mit einer erhohten Mortalitat, ei-
ner gesteigerten Haufigkeit von kardiovaskularen Ereignissen und auch mit vermehrten Hos-
pitalisierungen assoziiert.

Darliber hinaus kann die Hyperkalidmie auch Auswirkungen auf das Therapiemanagement von
Patienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz haben, weil die Hyperkalidmie haufig dazu fihrt,
dass die notwendige RAASi-Medikation angepasst, meistens reduziert oder sogar abgesetzt
wird, was auch entsprechende Implikationen haben kann.

Hier kommt SZC als relevante neue Therapieoption fiir Patienten mit Hyperkaliamie ins Spiel.
In der akuten Therapie besteht der Mehrwert von SZC insbesondere im schnellen Wirkeintritt.
SZC wirkt bereits nach einer Stunde. Wenn wir das mit SPS oder CPS vergleichen: Hier haben
wir einen Wirkeintritt nach Gber vier Stunden, aber auch bei dem Produkt Patiromer sehen
wir einen Wirkeintritt erst nach vier und sieben Stunden. Wenn wir das mit anderen schnell
wirksamen Therapieoptionen wie beispielsweise Insulin plus Glucose oder Salbutamol, Natri-
umhydrogencarbonat vergleichen, ist sicherlich ein groRer Mehrwert von SZC, dass das Uber-
schiissige Kalium tatsachlich aus dem Korper entfernt wird und wir nicht nur eine Verschie-
bung vom extra- in den intrazellularen Raum sehen, wo auch immer das Risiko eines Rebound-
Effektes vorliegt, sodass nach zwei Stunden der Serumkaliumspiegel wieder ansteigt und im
Grunde nichts gewonnen wurde.

In der chronischen Therapie ermdglicht SZC eine langfristige und effektive Aufrechterhaltung
der Normokalidmie, sodass die Patientinnen und Patienten, die haufig mit RAASi therapiert
werden, ihre Therapie entsprechend den Leitlinien weiter bekommen kdnnen. Ein grof3er Vor-
teil von SZC ist sicherlich, dass die Einnahme in keinem zeitlichen Abstand zu der Einnahme
anderer Medikamente oder auch zur Nahrungsaufnahme zu stehen hat. Gleichzeitig zeigt SZC
ein sehr gutes Sicherheitsprofil. Wir sehen bei anderen Kaliumbindern teilweise sehr schwer-
wiegende Nebenwirkungen wie beispielsweise Darmnekrosen. So etwas ist fiir SZC in keinster
Form beschrieben.

Bei dialysepflichtigen Patienten besteht der Therapiestandard zur Senkung erhéhter Serum-
kaliumspiegel in der Durchfiihrung von Dialysen. Kaliumbinder werden in den Leitlinien auf-
grund begrenzter Daten und der eher unglinstigen Nebenwirkungsprofile nicht regelhaft als
Therapie empfohlen. Hier steht mit SZC erstmals ein Kaliumbinder zur Verfiigung, der basie-
rend auf den Daten der DIALIZE-Studie explizit auch zur Anwendung bei dialysepflichtigen Pa-
tientinnen und Patienten zugelassen ist und die Therapie sinnvoll erganzen kann.

Damit komme ich zu meinem zweiten Punkt, der Aufteilung in die drei Gruppen Korrektur,
Erhaltung und Dialyse: Das IQWiG hat in seiner Bewertung gesagt, dass die getrennte Betrach-
tung von Korrekturen in der Erhaltungsphase nicht sinnvoll sei, weil das Therapiekonzept der
Hyperkaliamie beide Phasen umfasse. Tatsachlich ergeben sich aber aus der Versorgungsrea-
litat durchaus unterschiedliche Therapieziele fiir diese verschiedenen Gruppen von Patientin-
nen und Patienten mit Hyperkalidmie. Das erfordert aus unserer Sicht eine differenzierte Be-
trachtung und auch eine differenzierte Bewertung. In der akuten Therapie — wir haben sie in
unserem Dossier , Korrekturphase” genannt — besteht das Therapieziel darin, moglichst
schnell den Serumkaliumspiegel in den Normbereich zu senken, um die bereits genannten Ar-
rhythmien zu vermeiden. An diese Korrekturphase kann sich eine langfristige Therapie der
Hyperkaliamie anschlielen; das muss aber nicht der Fall sein. Diese Therapie bezeichnen wir
in unserem Dossier als ,Erhaltungsphase”. Hier besteht das Therapieziel darin, nicht schnell
zu denken, sondern es geht darum, die Normokaliamie langfristig aufrechtzuerhalten.

Die dritte Gruppe, die wir noch abgrenzen miissen, sind die dialysepflichtigen Patientinnen
und Patienten. Hier besteht das Therapieziel darin, nach dem langen interdialytischen Inter-
vall, zum Beispiel nach einem Wochenende, einen pradialytischen Kaliumspiegel zu erzielen,
der sich konstant im normalen Bereich befindet. Diese genannten drei Therapiesituationen
spiegeln sich gleichermaRen in den relevanten Leitlinien wider. Auch hier wird zwischen der



akuten und der chronischen Therapie der Hyperkaliagmie unterschieden, aber auch der Thera-
pie dialysepflichtiger Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie. Entsprechend gilt es,
diese Therapiesituationen getrennt voneinander zu betrachten.

Damit komme ich zum dritten Punkt, der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
Ich werde mich hier auf die Korrekturphase und die Therapie von Dialysepatientinnen und -
patienten fokussieren, fiir die wir einen Zusatznutzen ableiten. Das IQWiG beanstandet die
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den im Dossier dargestellten Studien. Der
G-BA hatte uns in der zVT-Beratung die zVT als eine fir Patientinnen und Patienten individu-
elle Therapie definiert. Dazu gehort auch die patientenindividuell optimierte Behandlung der
Grund- und Begleiterkrankung. Dieser Definition kdnnen wir folgen. Wir sehen allerdings er-
ganzend die Notwendigkeit, die zVT innerhalb der gerade dargestellten Therapiesituation auf
diese Therapiesituation zu konkretisieren, zu spezifizieren.

Was vielleicht auch noch wichtig ist: Die friihe Beratung, die wir zur zVT hatten, fand statt,
bevor die Leitlinien aktualisiert worden sind, sodass die Konkretisierung, die wir vorgenom-
men haben, aus unserer Sicht entsprechend der Aktualisierung der Leitlinien sachgemaR ist
und die Leitlinien widerspiegelt.

Schauen wir uns einmal die Gruppe der dialysepflichtigen Patienten und Patientinnen an: Hier
haben wir die DIALIZE-Studie eingereicht. In dieser Studie wurden stabil eingestellte dialyse-
pflichtige Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Diese haben im Prinzip bereits seit sie-
beneinhalb Jahren Dialyse bekommen. Wir sprechen von Patientinnen und Patienten, bei de-
nen die Grund-, aber auch die Begleiterkrankung bereits zum Zeitpunkt des Einschlusses in die
Studie individuell optimiert behandelt wurden. Diese optimierte Therapie wurde wahrend der
Studie weiter genommen, und auch Anpassungen waren mit wenigen Ausnahmen jederzeit
erlaubt; natiirlich nach Ermessen der Arztinnen und Arzte. Als Therapieoption zur Behandlung
der Hyperkaliamie konnte das Dialysatkalium innerhalb der ersten vier Wochen der Studie
flexibel angepasst werden und in den darauffolgenden vier Wochen ab einem Serumkalium
von 6, was absolut der Versorgungsrealitat entspricht. Alle weiteren Therapieoptionen zur Ka-
liumsenkung, die in den Leitlinien empfohlen werden, konnten ab Serumkalium 6 ohne Ein-
schrankung gegeben werden. Das war im Studienprotokoll ibrigens als Notfallmedikation be-
zeichnet.

In der Korrekturphase haben wir die Studien ZS-002, die japanische Studie, und die ZS-003
eingereicht. Wir haben das als Metaanalyse zusammengefasst dargestellt. Auch diese Studien
bilden aus unserer Sicht die Umsetzung der zVT fir die Korrekturphase gemalk dem Versor-
gungsalltag addaquat ab. Hier war es so, dass die vorherige Medikation, also auch die RAASis,
weitergefiihrt werden konnten, was den Leitlinienempfehlungen entspricht, weil es nicht
winschenswert ist, dass ein erhdhter Serumkaliumspiegel zu einer Reduzierung der RAASI-
Medikation flihrt. Man muss hier sicherlich sagen: Im Hinblick auf die kurze Therapiedauer,
von der wir in der Korrekturphase sprechen, ware ein moglicher Effekt bei einer Anpassung
der RAASi-Medikation sowieso erst mit einer zeitlichen Verzdgerung zu einem spateren Zeit-
punkt zu erwarten gewesen. Das Gleiche gilt fiir das Thema Ernahrungsumstellung. Tatsadch-
lich ist es so, dass eine Ernahrungsberatung nicht stattgefunden hat, aber auch hier kann man
sagen, dass ein moglicher Effekt einer Erndhrungsumstellung nicht innerhalb von 24 bis
48 Stunden zu erwarten gewesen ware.

Andere Kaliumbinder durften im Rahmen der Notfalltherapie auch in der Korrekturphase ge-
geben werden, sodass wir feststellen kdnnen, dass die zVT addaquat umgesetzt wurde. Wir
sehen fiir alle drei Therapiesituationen SZC tatsachlich als wichtige zusatzliche neue Therapie-
option. Wir haben im Rahmen der Nutzenbewertung im Wesentlichen die Evidenz fir die dia-
lysepflichtigen Patientinnen und Patienten und flr die Korrekturphase eingereicht. Sie zeigt
aus unserer Sicht genau das. Entsprechend haben wir flr diese beiden Patientengruppen ei-
nen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.
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Damit mochte ich auch schon meine Eingangsworte schlieBen und, Herr Zahn, an Sie zuriick
Ubergeben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Biichner, fiir Ihre Worte. — Ich mdchte
diese hier im Unterausschuss gern zur Diskussion stellen und bitte um Wortmeldungen. —Herr
Vervolgyi vom IQWIG, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank, Frau Biichner. — Ich wiirde gern auf den einen Punkt zur An-
gemessenheit der Behandlungsdauer und zur Trennung der verschiedenen Therapiephasen
eingehen. Sie haben in lhrem Eingangsstatement gesagt, und das stimmt auch so, dass die
Patienten, die fir eine Kaliumsenkung infrage kommen, beispielsweise Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz, chronischer Herzinsuffizienz oder auch Bluthochdruck sind. Wie der
Name schon sagt, sind das chronische Erkrankungen, und man kann davon ausgehen, dass
diese Patienten einen erhohten Kaliumspiegel haben, der gesenkt werden muss und ein Wie-
deraufleben des erhdhten Kaliumspiegels, also das Aufrechterhalten der Normokaliamie, das
Ziel fur diese Patienten ist. In der Fachinformation steht tatsachlich, dass das Erhaltungsre-
gime eingehalten werden sollte, wenn eine Normokalidmie in der Korrekturphase erreicht
wird, was daflirspricht, dass die Behandlung mit SZC tatsachlich auf eine Dauerbehandlung
ausgelegt ist und deshalb die Korrekturphase allein nicht ausreichend ist, weil diese Patienten
zwangslaufig in die Erhaltungsphase libergehen missen. Insofern liegt eine chronische Situa-
tion vor. Fir diese Patienten gehort die Korrekturphase als Beginn der Therapie dazu, die aber
dann automatisch in die Erhaltungsphase Gbergeht. Von daher ist mir das mit der Trennung
der beiden Phasen noch nicht ganz klar. Vielleicht kdnnen Sie das noch ein wenig ausfiihren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das von lhnen? —Herr Dr. Scherg, bitte, Sie haben
das Wort.

Herr Dr. Scherg (AstraZeneca): Vielen Dank fir diese Frage. — Es ist tatsadchlich so, dass ein
relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten in den von uns dargestellten Studien Grun-
derkrankungen hatte, die zu Hyperkaliamie fihren. Das kann die chronische Niereninsuffizienz
sein, es kann auch eine Herzinsuffizienz mit der entsprechenden Medikation sein. Trotzdem
ist es so, dass es im medizinischen Alltag auch Ursachen, insbesondere fiir die akute Hyperka-
liamie gibt, die reversibel sind. Es kdnnen verschiedene Entitdten sein. Ich kann als Beispiel
einen Patienten/eine Patientin nennen, die sich zum Beispiel in der Notaufnahme mit einer
Hyperkalidgmie auf dem Boden eines akuten Nierenversagens prasentiert. Dieses akute Nie-
renversagen kann beispielsweise durch einen Stein im Harnleiter bedingt sein, es kommt zu
einem Rickstau mit einem Verlust der Nierenfunktion, einer Storung der Entgiftung und der
Hyperkalidamie. In diesem Fall ist die Ursache leicht diagnostizierbar und schnell therapierbar.
Typischerweise sieht man dann eine schnelle Besserung der Entgiftungsleistung der Nieren,
und entsprechend entfallt dann die Ursache fiir die Hyperkaliamie. Ich denke, anhand dieses
Falles kann man sehen, dass es Beispiele flr Patientinnen und Patienten gibt, die nur in der
Korrekturphase kurzfristig behandelt werden missen, weil die zugrundeliegenden Ursachen
fir die Hyperkaliamie danach nicht weiter bestehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Scherg. — Herr Vervolgyi dazu.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielen Dank. — Wenn ich das richtig verstanden habe, sind in den Studien
solche Patienten nicht eingeschlossen worden, sondern Patienten, die aufgrund einer chroni-
schen Erkrankung ihre Hyperkalidamie haben und langfristig behandelt werden miissen. Dass
es solche Patienten geben kann, mag sein, aber dann ist die Frage: Sind die in den Studien
untersucht worden?

Herr Dr. Scherg (AstraZeneca): Dazu kann ich auch gerne etwas sagen. Es ist tatsachlich nicht
so, dass es in allen Studien, die wir in der Korrekturphase gezeigt haben, ein Einschlusskrite-
rium war, dass diese Hyperkaliamie chronisch ist oder auf dem Boden einer chronischen Nie-
reninsuffizienz besteht. Lediglich die Studie ZS-002 hatte als Kriterium eine eingeschrankte
Nierenfunktion. In der japanischen Studie, in der Studie ZS-003, und insbesondere in der



ENERGIZE-Studie war es nicht so, dass die Hyperkaliamie auf dem Boden einer bestimmten
Entitdt bestehen musste. Wenn ich genauer auf die ENERGIZE-Studie eingehen darf: Es war
eine Studie, bei der der Mehrwert von SZC in der notfallmaRigen Therapie der lebensbedroh-
lichen Hyperkaliamie untersucht werden musste, die auch in der Notaufnahme durchgefiihrt
wurde. Hierbei gab es, wie gesagt, keine Einschrankungen in Bezug auf die Ursache der Hy-
perkalidmie. Die musste nicht zum Beispiel in einer chronischen Niereninsuffizienz bestehen.
Entsprechend haben wir auch diese Patientinnen und Patienten mit untersucht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Scherg. — Gibt es weitere Fragen? — Keine
weiteren Fragen? — Dann sind wir schon am Ende dieser Anhorung. Frau Dr. Blichner, dann ist
es eine kurze Debatte gewesen. Ich gebe lhnen trotzdem, weil es zum Ritual der Anhérung
gehort, Gelegenheit, diese kurze Debatte zusammenzufassen und dazu Stellung zu nehmen.

Frau Dr. Biichner (AstraZeneca): Vielen Dank. — Ich gehe davon aus, dass das so (iberzeugend
war, dass keine weiteren Fragen aufgetreten sind. Vielen Dank fiir die Moglichkeit. Wir hatten
gerne weitere Fragen beantwortet, aber ich glaube, ich muss nicht noch einmal alles wieder-
holen, was ich gerade erst gesagt habe. — Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Biichner. — Ich mdchte mich bei lhnen
allen fur diese Anhorung bedanken, die hiermit beendet ist. Die ndchste Anhorung findet um
11 Uhr statt. Ich bitte alle, die daran teilzunehmen haben, sich dann wieder einzuwahlen. Al-
len anderen wiinsche ich einen schdnen Tag, alles Gute fiir diese Restwoche und auf Wieder-
sehen! Tschiss!

Schluss der Anhorung: 10:24 Uhr
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