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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ASK Arzneistoffkatalog-Nummer

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CPS Calciumpolystyrolsulfonat

EKG Elektrokardiogramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard Ratio

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheit und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
(International Classification of Diseases)

V. Intraven0s

KI Konfidenzintervall

LIDI Langes interdialytisches Intervall

Max Maximum

Min Minimum

MWD Mittelwertdifferenz

NB Nicht berichtet

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized controlled trial)

RR Relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SPS Natriumpolystyrolsulfonat

sK Serumkalium

SzC Natriumzirconiumcyclosilicat

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

UE Unerwiinschtes Ereignis

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthdlt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | AstraZeneca GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | AstraZeneca AB
Unternehmens:

Anschrift: SE — 151 85 Sodertalje
Schweden
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat
(3:2:1:1:x)?

Handelsname: Lokelma®

ATC-Code: VO3AEL0

Arzneistoffkatalog (ASK)- 43087

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | PZN 16820923"
PZN 16020950
PZN 16820917°
PZN 16020967

ICD-10-GM-Code E87.5

Alpha-ID 116576
181798
131678
181837
116577
1108685
182660

a: Im Nachfolgenden als ,,Natriumzirconiumcyclosilicat* bezeichnet bzw. als ,,SZC* abgekiirzt.
b: Musterpackung

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheit und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Lokelma ist indiziert zur Behandlung einer 22.03.2018 A

Hyperkaliamie bei erwachsenen Patienten (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).P¢

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Aufgrund des Umfangs der Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation, auf die im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete*
verwiesen wird, werden diese hier nicht mit angegeben. Der Inhalt der Abschnitte ist der Fachinformation von Lokelma zu
entnehmen.

c: GemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation werden die Therapiesituationen dialysepflichtige Patientinnen,
Korrekturphase und Erhaltungsphase unterschieden.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®) Seite 8 von 31
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafigen
Vergleichstherapie®c

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Hyperkaliamie bei erwachsenen | Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur
Patientinnen® Behandlung der Hyperkalidmie ist eine fiir
PatientInnen individuelle Therapie nach
arztlicher Mal3gabe unter Beriicksichtigung
der Atiologie, des Schweregrads und der
Symptomatik.

Optimierung der Behandlung der Grund-
und Begleiterkrankungen, insbesondere
Anpassung der medikamentdsen Therapie,
sowie ggf. Erndhrungsumstellung sind
Malinahmen im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie, die in der
Behandlung der Hyperkalidmie die
Standardtherapie darstellen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel
ist zu berucksichtigen.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen aufgrund der
Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie
ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

c: Die zVT beruht auf einem Beratungsgesprach vom 28. Juli 2016. Das damals zur Diskussion gestellte vorlaufige
Anwendungsgebiet lautete: ,,Lokelma ist angezeigt fiir die Therapie von Hyperkalidmie bei Erwachsenen.* Der in 2016
durch den G-BA festgelegten zVT wird von AstraZeneca nicht vollumféanglich gefolgt. Eine Erklarung dazu findet sich im
nachsten Abschnitt auf Seite 12.

d: GeméaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation werden die Therapiesituationen dialysepflichtige Patientinnen, Korrekturphase
und Erhaltungsphase unterschieden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; zZVT: ZweckmadRige Vergleichstherapie
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) in Tabelle 1-6 beruht auf einem
Beratungsgesprach vom 28. Juli 2016. Das damalige vorldufige Anwendungsgebiet lautete:
,Lokelma ist angezeigt fiir die Therapie von Hyperkalidmie bei Erwachsenen.*

Der in 2016 durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegten zVT wird nicht
vollumféanglich gefolgt (Details siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.1.2). In Tabelle 1-7 sind fir die
gemal Abschnitt 4.2 der Fachinformation relevanten Therapiesituationen die entsprechenden
zVT aufgefiihrt.

Tabelle 1-7: Die verschiedenen Therapiesituationen gemafd Fachinformation und zugehdrige
VT

Therapiesituation AVALS
Dialysepflichtige Eine fur PatientInnen individuelle Therapie nach &rztlicher
PatientInnen MaRgabe unter Beriicksichtigung von

e Dialyse- und/oder Dialysatanpassungen und

e ggf. Kaliumbindern (SPS, CPS),
zzgl. einer Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere Anpassung der

medikamentdsen Therapie, sowie ggf. Erndhrungs-
umstellung.

Korrekturphase Eine fur PatientInnen individuelle Therapie nach &rztlicher
MaRgabe unter Beriicksichtigung von

e Insulin+Glucose,

e Calciumi.v,,

e Salbutamol,

e Natriumhydrogencarbonat,

e Diuretika,
e Kaliumbindern (SPS, CPS, Patiromer),
e Dialyse,
zzgl. der Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen.
Erhaltungsphase® Eine fur PatientInnen individuelle Therapie nach &rztlicher
Mafgabe unter Beriicksichtigung von
e Diuretika,

¢ Natriumhydrogencarbonat und
e Kaliumbindern (SPS, CPS, Patiromer),

zzgl. einer Optimierung der Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankungen, insbesondere Anpassung der
medikamenttsen Therapie, sowie ggf.
Erndhrungsumstellung.
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Therapiesituation AVALS

a: Herleitung der zVT durch AstraZeneca

b: Fr die Therapiesituation der Erhaltungsphase wird der vom G-BA im Rahmen der Beratung von 2016 festgesetzten zVT
grundsatzlich gefolgt. Allerdings erfolgte die Zulassung fiir Patiromer erst im Juli 2017 und damit nach der G-BA Beratung
fur SzC.

CPS: Calciumpolystyrolsulfonat; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; i.v.: Intravends; SPS: Natriumpolystyrolsulfonat;
SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat; zZVT: ZweckmdRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Lokelma® (Natriumzirconiumcyclosilicat, SZC) ist zur Behandlung einer Hyperkaliamie bei
erwachsenen PatientIlnnen indiziert.

Am 28. Juli 2016 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2016-B-071) mit dem G-BA
statt. Damals lautete das vorldufige Anwendungsgebiet: ,,Lokelma ist angezeigt fiir die
Therapie von Hyperkaliamie bei Erwachsenen®. Die zVT, die der G-BA im Rahmen der
Beratung festgelegt hat, umfasst nicht mehr in Génze den aktuellen Stand der medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnisse aus relevanten Leitlinien; weiterhin war die Therapiesituation
der dialysepflichtigen Patientinnen nicht Gegenstand der G-BA Beratung, da die Zulassung fir
diese Patientlnnen erst im April 2020 erfolgte. Dementsprechend wird der in 2016 durch den
G-BA festgelegten zVT nicht vollumfanglich gefolgt.

Gemal Abschnitt 4.2 der Fachinformation ergeben sich aufgrund unterschiedlicher Dosierung
und Art der Anwendung von SZC drei Therapiesituationen:

o dialysepflichtige Patientinnen,

e Kaorrekturphase und

e Erhaltungsphase.
Fur diese Therapiesituationen werden — aktuellen Leitlinien entsprechend — die in Tabelle 1-7

aufgefiihrten zVT abgeleitet. Detailliertere Erlduterungen finden sich in Modul 3 A,
Abschnitt 3.1.2.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmale einschliellich der zugehérigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Dialysepflichtige Patientinnen

Zur Ermittlung des Zusatznutzens wurde flr die Therapiesituation der dialysepflichtigen
Patientinnen die Studie DIALIZE herangezogen. DIALIZE ist eine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT), die einen direkten Vergleich zwischen SZC und der zVT erlaubt (zVT siehe
Tabelle 1-7).

Tabelle 1-8: Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene flr die Therapiesituation der
dialysepflichtigen PatientInnen

Endpunkt SZC vs. eine fur Patientlnnen Ausmal des
individuelle Therapie Zusatznutzens
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert| (Aussagesicherheit)

Morbiditat

Kontrollierter sK-Spiegel RR: 40,82 [5,61; 296,96]; 0,0002 | Nicht quantifizierbarer,
mindestens betrachtlicher
Notwendigkeit einer RR: 0,41 [0,08; 2,10]; 0,2843 Zusatznutzen (Hinweis)
dringenden Intervention

Erh6hung der Dialysat- RR: 2,16 [0,20; 23,83]; 0,5293
Kalium-Konzentration

Sicherheit
Gesamtrate UE RR: 0,90 [0,65; 1,23]; 0,5009 Kein Zusatznutzen belegt
Gesamtrate SUE RR: 0,90 [0,34; 2,39]; 0,8363

Gesamtrate schwerer UE RR: 3,09 [0,33; 29,23]; 0,3243

Gesamtrate nicht-schwerer | RR: 0,87 [0,63; 1,21]; 0,4125
UE
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 31.03.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt SZC vs. eine fur Patientlnnen Ausmall des
individuelle Therapie Zusatznutzens
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert| (Aussagesicherheit)
Abbriche der RR: 2,06 [0,39; 11,00]; 0,3967

Studienmedikation
aufgrund UE

UE, die zum Tod flhrten RR: 3,09 [0,13; 75,00]; 0,4876

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; sK: Serumkalium; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SZC:
Natriumzirconiumcyclosilicat; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Mit der Studie DIALIZE liegen erstmals Ergebnisse einer RCT fiir die besonders vulnerable
PatientInnengruppe der dialysepflichtigen Patientinnen mit Hyperkalidmie vor. Es zeigt sich in
der Endpunktkategorie Morbiditdt beim Endpunkt kontrollierter sK-Spiegel ein deutlicher
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, welcher in einem statistisch signifikanten und
klinisch hochrelevanten Vorteil zugunsten von SZC resultiert. Fir dialysepflichtige
PatientInnen konnte durch den statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der sK-Kontrolle
eine bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens erzielt werden.

Insgesamt hat SZC ein positives Sicherheitsprofil und es zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit zwischen SZC und Placebo fur
dialysepflichtige PatientInnen mit Hyperkalidmie.

Korrekturphase

In der Therapiesituation der Korrekturphase wurden fur die Ableitung des Zusatznutzens die
RCT ZS-002, D9482C00002, ZS-003 und ENERGIZE, welche alle einen direkten Vergleich
zwischen SZC und der zVT erlauben, herangezogen. Die Studien ZS-002, D9482C00002 und
ZS-003 sind hinsichtlich der Fragestellung, des Studiendesigns und der Operationalisierung der
Endpunkte geeignet, um mithilfe einer Meta-Analyse zusammengefasst zu werden. Die Studie
ENERGIZE hingegen konnte aufgrund eines abweichenden Studiendesigns nicht in die Meta-
Analyse eingeschlossen werden und wird gesondert betrachtet.
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Tabelle 1-9: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene flr die Therapiesituation der
Korrekturphase (ZS-002, D9482C00002, ZS-003)

Endpunkt SZC vs. eine fur Patientlnnen Ausmall des
individuelle Therapie Zusatznutzens
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert | (Aussagesicherheit)
Morbiditat

Veranderung des sK-Spiegels

Absolute Verdnderung des
sK-Spiegels innerhalb der
ersten 48 Stunden
Meta-Analyse (Behand-
lungsende)
ZS-002 (Behandlungs-
ende)
D9482C00002 (Behand-
lungsende)
ZS-003 (Behandlungs-
ende)

MWD: -0,59 [-0,68; -0,51]; <0,0001
Hedges* g: -1,24 [-1,45; -1,03]
MWD: -0,50 [-0,75; -0,26]; 0,0002
Hedges* g: -1,03 [-1,60; -0,46]
MWD: -1,10 [-1,30; -0,91]; <0,0001
Hedges* g: -2,53 [-3,18; -1,89]
MWD: -0,49 [-0,59; -0,39]; <0,0001
Hedges* g: -1,06 [-1,31; -0,82]

Differenz der exponentiellen
Anderungsrate des sK-
Spiegels innerhalb der ersten
48 Stunden

Meta-Analyse
ZS-002
D9482C00002
ZS-003

Koeffizient; p-Wert:
-0,00278; <0,0001
-0,00266; <0,0001
-0,00498; <0,0001
-0,00218; <0,0001

Normalisierung des sK-Spiegels

Zeit von Studienbeginn bis
zum Erreichen einer
Normokaliamie

Meta-Analyse
ZS-002
D9482C00002
ZS-003

HR: 1,87 [1,52; 2,31]; <0,0001
HR: 1,70 [0,96; 2,99]; 0,0673
HR: 2,06 [1,16; 3,66]; 0,0134
HR: 1,64 [1,28; 2,12]; 0,0001

Nicht
quantifizierbarer,
mindestens
betrachtlicher
Zusatznutzen

(Beleg)

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 31.03.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

SZC vs. eine fur Patientlnnen
individuelle Therapie

Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal} des
Zusatznutzens
(Aussagesicherheit)

Zeit von Studienbeginn bis
zu einer Reduzierung des
sK-Spiegels um 0,5 mmol/L

Meta-Analyse
ZS-002
D9482C00002
ZS-003

HR: 2,04 [1,64; 2,54]; <0,0001
HR: 2,19 [1,19; 4,02]; 0,0118
HR: 2,30 [1,28; 4,12]; 0,0051
HR: 1,98 [1,52; 2,58]; <0,0001

Anteil der Patientinnen mit
normalem sK-Spiegel nach
48 Stunden

Meta-Analyse RR: 1,94 [1,52; 2,49]; <0,0001
ZS-002 RR: 1,79 [0,90; 3,54]; 0,0961
D9482C00002 RR: 5,46 [2,11; 14,10]; 0,0005
ZS-003 RR: 1,78 [1,33; 2,38]; <0,0001
Sicherheit
Gesamtrate UE Kein Zusatznutzen
Meta-Analyse RR: 1,47 [0,85; 2,53]; 0,1684 belegt
ZS-002 RR: 2,92 [0,84; 10,09]; 0,0910
D9482C00002 RR: 4,58 [0,56; 37,22]; 0,1542
ZS-003 RR: 1,10 [0,59; 2,08]; 0,7575
Gesamtrate SUE?
Meta-Analyse b
ZS-002 RR: NB [NB; NB]; NB
D9482C00002 RR: NB [NB; NB]; NB
ZS-003 RR: 0,37 [0,02; 8,96]; 0,5395
Gesamtrate schwerer UE®
Meta-Analyse L
ZS-002 RR: NB [NB; NB]; NB
D9482C00002 RR: NB [NB; NB]; NB
ZS-003 RR: 3,31 [0,14; 80,67]; 0,4622

Gesamtrate nicht-
schwerer UE

Meta-Analyse
ZS-002
D9482C00002
ZS-003

RR: 1,41 [0,81; 2,45]; 0,2195
RR: 2,92 [0,84; 10,09]; 0,0910
RR: 4,58 [0,56; 37,22]; 0,1542
RR: 1,04 [0,55; 1,98]; 0,9052

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 31.03.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

SZC vs. eine fur Patientinnen
individuelle Therapie
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmal} des
Zusatznutzens
(Aussagesicherheit)

Abbriche der Studien-
medikation aufgrund UE®

Meta-Analyse b

7S-002 RR: NB [NB; NB]; NB
D9482C00002 RR: NB [NB; NB]; NB
Z5S-003 RR: 1,10 [0,07; 17,50]; 0,9436

UE, die zum Tod flhrten

Meta-Analyse b

ZS-002 RR: NB [NB; NB]; NB
D9482C00002 RR: NB [NB; NB]; NB
75-003 RR: NB [NB: NBJ; NB

UE von speziellem
Interesse: Harnwegsinfekte

Meta-Analyse
ZS-002
D9482C00002
ZS-003

b

RR: 3,72 [0,16; 87,42]; 0,4147
RR: NB [NB: NB]; NB
RR: NB [NB: NB]; NB

Ereignis

a: In Studie ZS-002 und D9482C00002 traten bei keinem der PatientInnen ein SUE auf, in Studie ZS-003 trat bei einem
der Patientlnnen im Placebo-Arm ein SUE auf.
b: Aufgrund der geringen Ereigniszahlen in den Einzelstudien war eine Meta-Analyse nicht sinnvoll durchfiihrbar.

c¢: In Studie ZS-002 und D9482C00002 traten bei keinem der Patientlnnen ein schweres UE auf, in Studie ZS-003 trat bei
einem der Patientlnnen im SZC-Arm ein schweres UE auf.

d: In Studie ZS-002 und D9482C00002 traten bei keinem der Patientinnen Abbriiche der Studienmedikation aufgrund UE
auf, in Studie ZS-003 traten bei einem der Patientinnen im SZC-Arm sowie bei einem der Patientinnen im Placebo-Arm
Abbriche der Studienmedikation aufgrund UE auf.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; NB: Nicht berichtet; RR: Relatives Risiko; sK:
Serumkalium; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat; UE: Unerwiinschtes

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 31.03.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-10: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene fur die Therapiesituation der

Korrekturphase (ENERGIZE)

Endpunkt

SZC vs. eine fur Patientinnen
individuelle Therapie
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Ausmald des
Zusatznutzens
(Aussagesicher-
heit)?

Morbiditat
Veranderung des sK-Spiegels Nicht
1 Stunde MWD: -0,02 [-0,33; 0,20]; 0,8994 | duantifizierbarer,
mindestens
2 Stunden MWD: -0,31 [-0,61; 0,00]; 0,0466 betrachtlicher
Hedges* g: -0,40 [-0,88; 0,08] Zusatznutzen
4 Stunden MWD: -0,15 [-0,42; 0,12]; 0,2782 (Beleg)
6 Stunden MWD: -0,26 [-0,68; 0,16]; 0,2252
8 Stunden MWD: -0,38 [-0,77; 0,01]; 0,0573
10 Stunden MWD: -0,45 [-0,81; -0,08]; 0,0167
Hedges* g: -0,33 [-0,96; 0,31]
12 Stunden MWD: -0,54 [-1,04; -0,05]; 0,0316
Hedges* g: -0,27 [-0,91; 0,37]
24 Stunden MWD: -0,23 [-0,79; 0,33]; 0,4156

Normalisierung des sK-Spiegels

Anteil der Patientinnen, die
zum Ende der Therapie eine
Normokaliamie (sK-Spiegel
zwischen 3,5 und 5,0 mmol/L)
erreicht haben

RR: 2,57 [0,33; 19,93]; 0,3665

Anteil der Patientlnnen, deren
sK-Spiegel zwischen einer und
vier Stunden <6,0 mmol/L und
nach vier Stunden

<5,0 mmol/L lag, und die
zuséatzlich innerhalb der ersten
vier Stunden keine weitere
kaliumsenkende Therapie
auBer der initialen
Insulinbehandlung erhalten
haben

RR: 7,50 [0,12; 457,35]; 0,3365

Anteil der Patientinnen, die
zum Ende der Therapie eine
Senkung des sK-Spiegels unter
5,5 mmol/L erreicht haben

RR: 4,54 [1,43; 14,42]; 0,0103

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt SZC vs. eine fur Patientlnnen Ausmald des
individuelle Therapie Zusatznutzens
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert | (Aussagesicher-
heit)?2

Zusatzliche kaliumsenkende Therapie aufgrund einer Hyperkaliamie

Anteil der Patientlnnen, die RR: 0,49 [0,13; 1,85]; 0,2914
innerhalb von 0 bis 4 Stunden
nach dem Beginn der
Behandlung eine zusétzliche
kaliumsenkende Therapie
erhielten

Anteil der Patientinnen, die RR: 0,92 [0,44; 1,92]; 0,8160
innerhalb von 4 bis 24 Stunden
nach dem Beginn der
Behandlung eine zusétzliche
kaliumsenkende Therapie

erhielten

Sicherheit

Gesamtrate UE RR: 0,93 [0,45; 1,92]; 0,8470 Kein
Gesamtrate SUE RR: 0,57 [0,11; 2,88]; 0,4957 ﬁglza;f”“tze”
Gesamtrate schwerer UE RR: 0,57 [0,11; 2,88]; 0,4957

Gesamtrate nicht-schwerer UE | RR: 1,28 [0,57; 2,88]; 0,5507

Abbriche der Studien- RR: 0,38 [0,02; 8,93]; 0,5463

medikation aufgrund UE

UE, die zum Tod flhrten RR: 0,38 [0,02; 8,93]; 0,5463

UE von speziellem Interesse Siehe Modul 4 A, Tabelle 4-57

a: Das hier dargestellte AusmaR und die Aussagesicherheit beziehen sich auf die Therapiesituation der Korrekturphase.
Der Zusatznutzen wird auf Basis der Daten der Meta-Analyse der Studien ZS-002, D9482C00002 und ZS-003 (siehe
Tabelle 1-9) abgeleitet. Die Daten der Studie ENERGIZE werden ergénzend zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; RR: Relatives Risiko; sK: Serumkalium; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen die Ergebnisse der Meta-Analyse einen statistisch
signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteil flir SZC fir die Endpunkte Veradnderung des sK-
Spiegels und Normalisierung des sK-Spiegels. AuRerdem konnte eine sehr schnelle
Kaliumsenkung, die bereits nach einer Stunde eintrat, gezeigt werden. Dies ist im Hinblick auf
maogliche schwerwiegende Folgekomplikationen wie Arrhythmien oder plétzlichen Herztod,
die als Erst-Manifestation einer Hyperkalidmie ohne vorhergehende klinische Anzeichen
auftreten kdnnen, von besonderer Relevanz fiir die Patientlnnen.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

In der Studie ENERGIZE ergab sich fur den Endpunkt Veréanderung des sK-Spiegels ein VVorteil
fir SZC gegenlber der zVT. Der sK-Spiegel konnte unter SZC (ber alle Zeitpunkte hinweg
stérker reduziert werden als im Vergleichsarm; fur die Zeitpunkte zwei, zehn und zwélf Stunden
nach Behandlungsbeginn konnte ein statistisch signifikanter Effekt erzielt werden. Bei
Patientinnen mit hoheren sK-Spiegeln tragt der schnelle Wirkeintritt unter SZC dazu bei, eine
gemal Leitlinien empfohlene Behandlung mit Insulin+Glucose und ggf. weiteren
medikamenttsen MaRRnahmen durch die schnelle Elimination von iberschiissigem Kalium aus
dem Korper positiv zu beeinflussen. Hierdurch konnen in der Folge schwerwiegende
Symptome und Folgekomplikationen vermieden werden.

In den Studien der Korrekturphase ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in
der Sicherheit zwischen SZC und Placebo. So konnte die schnelle Senkung der sK-
Konzentration bei guter Vertraglichkeit von SZC erreicht werden. Es zeigte sich ein mit Placebo
vergleichbares Sicherheitsprofil.

Erhaltungsphase

Fur PatientInnen in chronischen Therapiesituationen fordert der G-BA im Rahmen der Friihen
Nutzenbewertung eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen. Alle drei RCT mit SZC fur
die Erhaltungsphase (ZS-003, ZS-004 sowie HARMONIZE GL), weisen eine Studiendauer
von maximal 30 Tagen auf und werden dementsprechend nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.

Geben Sie in Tabelle 1-11 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-11: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines

Kodierung? | Kurzbezeichnung Zusatznutzert]s wird
beansprucht

A Hyperkaliamie bei erwachsenen Patientinnen: | Ja

Dialysepflichtige Patientinnen

Hyperkaliamie bei erwachsenen Patientinnen: | Ja
Korrekturphase

Hyperkaliamie bei erwachsenen Patientinnen: | Nein®
Erhaltungsphase

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein®.

c: Fur PatientInnen in chronischen Therapiesituationen fordert der G-BA im Rahmen der Frilhen Nutzenbewertung eine
Studiendauer von mindestens 24 Wochen (siehe hierzu G-BA Beratung zu SZC vom 28. Juli 2016 und Tragende Grinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1I — Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Patiromer). Alle
drei RCT mit SZC fur die Erhaltungsphase (ZS-003, ZS-004 sowie HARMONIZE GL), weisen nur eine Studiendauer von
maximal 30 Tagen auf und werden dementsprechend nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Aus diesem Grund kann
fur die Patientlnnen in der Erhaltungsphase formal kein Zusatznuten abgeleitet werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SGB: Sozialgesetzbuch; SZC:
Natriumzirconiumcyclosilicat

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Das Risiko fur Kklinische unerwinschte Ereignisse, kardiovaskuldre Ereignisse,
Hospitalisierungen und Mortalitét ist bei Patientinnen mit Hyperkalidmie im Vergleich zu
Patientinnen mit normalem sK-Spiegel erhoht, daher gilt jede Hyperkaliamie als potenziell
lebensbedrohlich und behandlungsbedirftig. Der Zusammenhang von erhohten sK-
Konzentrationen und den erhohten Risiken fur Mortalitat, kardiovaskuldre Ereignisse und
Hospitalisierungen wurde in diversen klinischen Studien, Meta-Analysen und systematischen
Literaturreviews bestatigt. Therapieziel ist die rasche und effektive Senkung des sK-Spiegels
in den Normbereich, sowie dessen Aufrechterhaltung im physiologisch normalen Bereich, um
mogliche schwerwiegende Folgen wie Arrhythmien oder plétzlichen Herztod zu vermeiden.
Hyperkaliamien verlaufen oft asymptomatisch; schwerwiegende Folgen kdnnen ohne
vorhergehende klinische Anzeichen auftreten. Die sK-Konzentration ist somit von besonderer
klinischer Bedeutung: Sie ist der einzige Parameter, an dem sich Arztlnnen orientieren kénnen,
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um rechtzeitig, d. h. noch vor dem Auftreten potenziell lebensbedrohlicher Zustinde, eine
Therapie einzuleiten.

Dialysepflichtige Patientinnen

In der Studie DIALIZE zeigt sich ein klinisch hochrelevanter Effekt fur den Endpunkt
kontrollierter sK-Spiegel, der definiert ist als der Anteil der Patientinnen, die bei mindestens
drei von vier Dialysebehandlungen, die auf das lange interdialytische Intervall (LIDI) folgten,
einen pradialytischen sK zwischen 4,0-5,0 mmol/L hatten und keine Notfalltherapie bendtigten.
Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied mit einem statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
von SZC (RR [95%-KI]: 40,82 [5,61; 296,96]; p-Wert: 0,0002). Basierend auf der Effektgroie
in der SZC-Gruppe (41,2%, 40 von 97 Patientlnnen) und auf dem gleichzeitig sehr geringen
Therapieerfolg im Vergleichsarm (1,0%, 1 von 99 Patientinnen) wird der Zusatznutzen fur
diesen Endpunkt als betrachtlich eingestuft. Da im Rahmen der Studie keine kardiovaskuldren
Endpunkte erhoben wurden, wird das Ausmal} des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar,
mindestens jedoch betrachtlich fur SZC gegenuber der zZVT eingestuft. Die Aussagesicherheit
wird als Hinweis bewertet, da eine RCT von hoher qualitativer Ergebnissicherheit vorliegt.

Da sich unter einer Therapie mit SZC keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Sicherheit zwischen SZC und Placebo fur dialysepflichtige Patientinnen mit Hyperkaliamie
ergeben, wird in der Kategorie Sicherheit fiir SZC kein Zusatznutzen abgeleitet.

Auf Basis der Daten der Studie DIALIZE und vor dem Hintergrund des therapeutischen Bedarfs
dialysepflichtiger Patientinnen mit Hyperkali&dmie, der in Abschnitt 1.6 zusammenfassend
sowie in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.2, detailliert beschrieben ist, wird ein Hinweis fir einen
nicht quantifizierbaren, mindestens jedoch betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Korrekturphase

Fur Patientlnnen in der Korrekturphase liegt ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Vorteil fir SZC flr die Endpunkte zur Veranderung des sK-Spiegels und zur Normalisierung
des sK-Spiegels vor.

Fur die absolute Veranderung des sK-Spiegels zu Behandlungsende ergibt sich in der Meta-
Analyse ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten von SZC
(MWD [95%-K1]: -0,59 [-0,68; -0,51]; p-Wert: <0,0001/SMD [95%-KI]: -1,24 [-1,45; -1,03]).
Die Meta-Analyse des Endpunkts der exponentiellen Anderungsrate des sK-Spiegels innerhalb
der ersten 48 Stunden zeigt eine statistisch signifikant gréRere exponentielle Abnahmerate des
sK-Spiegels unter SZC verglichen mit Placebo (-0,00278, p<0,0001).

Fir den Endpunkt Zeit von Studienbeginn bis zum Erreichen einer Normalisierung des sK-
Spiegels zeigt sich in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Vorteil fir SZC (HR [95%-
KI]: 1,87 [1,52; 2,31]; p Wert: <0,0001). Die mediane Zeit bis zur Normokalidmie unter SZC
betrug 1,0 Stunde, unter Placebo dagegen 3,8 Stunden. Ebenso zeigt sich in der Meta-Analyse
flr die Zeit von Studienbeginn bis zu einer Reduzierung des sK-Spiegels um 0,5 mmol/L ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir SZC (HR [95%-KI]: 2,04 [1,64; 2,54]; p-Wert: <0,0001).
Die mediane Zeit bis zu einer Reduzierung des sK-Spiegels um 0,5 mmol/L betrug im SZC-
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Arm 6,5 Stunden, im Vergleichsarm hingegen 24,5 Stunden. Fir den Endpunkt Normalisierung
des sK-Spiegels nach 48 Stunden ergab sich in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter
Vorteil fur SZC (RR [95%-KI]: 1,94 [1,52; 2,49]; p-Wert: <0,0001). Im SZC-Behandlungsarm
der Meta-Analyse lag der Anteil normokalidamischer Patientinnen nach 48 Stunden bei 87,5%;
im Vergleichsarm waren es lediglich 45,4%.

In der Studie ENERGIZE wurden SZC bzw. Placebo in Kombination mit einer
Standardtherapie (mind. Insulin+Glucose) gegeben. Es liegt ein Vorteil fiir SZC gegenuber
Placebo fir den Endpunkt Veranderung des sK-Spiegels vor. Uber die gesamte
Behandlungsdauer hinweg zeigt sich eine starkere Reduktion des sK-Spiegels unter SZC im
Vergleich zu Placebo. Nach zwei, zehn und zwolf Stunden konnte eine statistisch signifikante
Senkung des sK-Spiegels erzielt werden (2 Stunden: MWD [95%-KI]: -0,31 [-0,61; 0,00]; p-
Wert: 0,0466; 10 Stunden: MWD [95%-KI]: -0,45 [-0,81; -0,08]; p-Wert: 0,0167; 12 Stunden:
MWD [95%-KI]: -0,54 [-1,04; -0,05]; p-Wert: 0,0316).

Insgesamt konnten fiir die Therapiesituation der Korrekturphase statistisch signifikante und
Klinisch relevante Vorteile fiir SZC fur die Endpunkte zur Verédnderung des sK-Spiegels und
zur Normalisierung des sK-Spiegels anhand einer Meta-Analyse der Studien ZS-002,
D9482C00002 und ZS-003 gezeigt werden. Ein rascher Wirkeintritt unter SZC bei gleichzeitig
guter Vertraglichkeit zeigt sich ebenso in der Studie ENERGIZE. Da fir die Korrekturphase
neben der sK-Senkung keine kardiovaskularen Endpunkte erhoben wurden, wird das Ausmal
des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar, mindestens jedoch betrachtlich fir SzC
gegenuiber der zVT eingestuft. Basierend auf den Ergebnissen von drei Studien, die fir die
Korrekturphase zu einer Meta-Analyse zusammengefasst wurden, und erganzenden Daten der
Studie ENERGIZE, kann als Aussagesicherheit ein Beleg abgeleitet werden.

In allen Studien der Korrekturphase konnte die schnelle Senkung des sK unter SZC ohne ein
erhohtes Risiko fur unerwiinschte Ereignisse nachgewiesen werden. Es zeigt sich insgesamt ein
gutes, mit Placebo vergleichbares Sicherheitsprofil fur alle vorliegenden Studien.
Dementsprechend wird fiir die Kategorie Sicherheit fir SZC kein Zusatznutzen abgeleitet.

Basierend auf den Daten der Meta-Analyse sowie der Studie ENERGIZE wird insbesondere
aufgrund der schnellen Kaliumsenkung und vor dem Hintergrund des therapeutischen Bedarfs
von Patientinnen mit Hyperkalidamie in der Korrekturphase, der in Abschnitt 1.6
zusammenfassend sowie in Modul 3 A, Abschnitt 3.2.2, detailliert beschrieben ist, ein Beleg
flr einen nicht quantifizierbaren, mindestens jedoch betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Das Anwendungsgebiet von SZC umfasst erwachsene Patientinnen mit Hyperkaliamie.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet ergeben sich geméall Abschnitt 4.2 der Fachinformation
aufgrund unterschiedlicher Dosierung und Art der Anwendung von SZC folgende
Therapiesituationen:

e Dialysepflichtige Patientinnen mit Hyperkalidmie
e Patientlnnen in der Korrekturphase

e Patientlnnen in der Erhaltungsphase

Bei dialysepflichtigen Patientlnnen besteht das Therapieziel in der Vermeidung einer
regelmaRig wiederkehrenden Hyperkalidmie zwischen den Dialyseeinheiten, insbesondere
nach dem LIDI.

In der Korrekturphase besteht das Therapieziel in der schnellen Senkung des erhéhten sK-
Spiegels in den Normbereich. Da die Hyperkalidmie oft symptomlos verlauft, gleichzeitig aber
plotzlich lebensbedrohliche Zustande auftreten kdnnen, ist die akute Behandlung und damit die
rasche Senkung des sK-Spiegels fur diese Patientinnen essenziell.

Die Erhaltungsphase schlief3t sich ggf. an die Korrekturphase an. Das Therapieziel besteht hier
in der Prévention erneuter Hyperkalidamien. Betroffene Patientlnnen haben aufgrund von
Grunderkrankungen und/oder der damit einhergehenden Einnahme Hyperkalidmie-férdernder
Medikamente h&ufig chronische oder regelhaft wiederkehrende Hyperkalidmien.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Hyperkaliamien sind bereits ab einem Grenzwert der sK-Konzentration von 5,0 mmol/L mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert. Zusatzlich gehen erhohte sK-Werte mit einer
gesteigerten Haufigkeit wvon kardiovaskularen Ereignissen, Hospitalisierungen und
Einlieferungen in die Notaufnahme einher. Aus diesem Grund sind Hyperkalidmien
grundsétzlich behandlungsbeddrftig.

Dialysepflichtige Patientinnen

Bei dialysepflichtigen Patientlnnen liegt haufig eine pradialytische Hyperkalidamie vor, da
Uberschiissiges Kalium zwischen den Dialyseeinheiten haufig nicht renal ausgeschieden
werden kann. Dabei steigt mit steigenden sK-Werten das Mortalitatsrisiko sowie das Risiko
aufgrund einer Arrhythmie hospitalisiert zu werden, an.

Bisherige Therapieoptionen sind nur begrenzt geeignet, diesen therapeutischen Bedarf zu
decken (Details siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.2.2). SZC ist die erste und bisher einzige
therapeutische Option, die in einer RCT gezeigt hat, dass sie in der Lage ist, dialysepflichtige
Patientinnen mit Hyperkalidamie langfristig effektiv und sicher behandeln zu kénnen.

Patientlnnen in der Korrekturphase

Das primdre Ziel der akuten Behandlung von Patientinnen mit Hyperkalidmie liegt in einer
raschen und effektiven Senkung der sK-Konzentration in den Normbereich. Dazu soll geméal
aktuellen Empfehlungen —je nach individueller Disposition und Situation der
PatientInnen — zunéchst eine Stabilisierung des kardialen Ruhemembranpotenzials (Calcium
i.v. im Fall von EKG-Veranderungen), eine Verschiebung des Kaliums aus dem Extrazellular-
in den Intrazellularraum (Insulin+Glucose, Salbutamol, Natriumhydrogencarbonat) und eine
Eliminierung des Kaliums aus dem Korper erfolgen (Kaliumbinder/Kationenaustauscher,
Diuretika, Dialyse).

Aufgrund seiner hohen Selektivitat fir Kaliumionen ist SZC in der Lage den sK-Spiegel
schnell, effektiv und sicher zu senken. Die Calcium- oder Magnesiumspiegel von Patientinnen
mit Hyperkalidmie werden, anders als beispielsweise bei Patiromer, nicht durch die Gabe von
SZC beeinflusst. Die Wirkung von SZC, Kalium zu binden und aus dem Kdorper auszuscheiden,
tritt innerhalb von einer Stunde ein. Es gibt keinen Rebound-Effekt. Bisher verfiigbare
Kaliumbinder sind nicht in der Lage, den sK-Spiegel so schnell zu senken. Der schnelle
Wirkeintritt von SZC ist unerlasslich, insbesondere bei akut zu behandelnden Hyperkalidmien,
und stellt ein Alleinstellungsmerkmal von SZC gegeniiber anderen Kaliumbindern dar.
Gleichzeitig zeigt SZC ein gutes Nebenwirkungsprofil.
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Patientlnnen in der Erhaltungsphase

In der Therapie von Patientinnen mit Hyperkalidmie besteht ein weiteres Ziel darin, das
Wiederauftreten von Hyperkalidmien zu vermeiden, insbesondere um die leitliniengerechte
Medikation von Grund- und Begleiterkrankungen zu ermdglichen.

Durch die Behandlung mit SZC kann eine Normokaliamie langfristig Gber einen Zeitraum von
12 Monaten aufrechterhalten werden.

Fazit

Zusammengefasst steht mit SZC ein neuer, wirksamer und sicherer Kaliumbinder zur
Verfligung, der durch folgende Eigenschaften den grolRen therapeutischen Bedarf von
erwachsenen (dialysepflichtigen) Patientinnen mit Hyperkalidmie decken kann:

e Schneller Wirkeintritt mit einer Senkung der sK-Konzentration bereits eine Stunde
nach Einnahme

e Erstmals Evidenz mit positiven Effekten aus RCT fur die besonders vulnerable
Gruppe von dialysepflichtigen Patientinnen

e Selektive Entfernung des Kaliums aus dem Kdorper

e Langfristige Aufrechterhaltung der Normokalidmie (iber einen Zeitraum von
12 Monaten

e Patientinnen erhalten die Mdglichkeit ihre Grunderkrankungen in empfohlener
Dosierung zu behandeln

e Gutes Sicherheitsprofil
e Orale Applikationsform

e Einnahme unabhéngig von Mahlzeiten und den meisten anderen Arzneimitteln
maoglich

Dartiber hinaus kdnnen durch die assoziierte Vermeidung von kardiovaskuldren Ereignissen
und Hospitalisierungen auch Einsparungen fiir die gesetzliche Krankenversicherung generiert
werden, die nutzenstiftend an anderer Stelle fiir Versicherte und Patientinnen investiert werden
kdnnen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-12 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, flr die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fur jedes
Anwendungsgebiet. Fugen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Hyperkaliamie bei erwachsenen Patientinnen: 36.193-44.007
Dialysepflichtige Patientinnen
Hyperkalidmie bei erwachsenen Patientinnen: 272.303
Korrekturphase
Hyperkaliamie bei erwachsenen Patientinnen: 61.700-77.698
Erhaltungsphase

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-13 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-13: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
Kodierung? | Kurzbezeichnung therapeutisch der GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Hyperkali&mie bei Hyperkalidmie bei Hinweis auf einen 36.193-
erwachsenen Patientlnnen: erwachsenen nicht 44.007
Dialysepflichtige Patientlnnen: quantifizierbaren,
Patientlnnen Dialysepflichtige mindestens
PatientInnen betréchtlichen
Zusatznutzen
Hyperkalidamie bei Hyperkaliamie bei Beleg flr einen nicht 272.303
erwachsenen Patientlnnen: erwachsenen quantifizierbaren,
Korrekturphase PatientInnen: mindestens
Korrekturphase betréchtlichen
Zusatznutzen
Hyperkaliamie bei Hyperkaliamie bei Kein Zusatznutzen 61.700-
erwachsenen Patientlnnen: | erwachsenen belegt® 77.698
Erhaltungsphase PatientInnen:
Erhaltungsphase
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Flr PatientInnen in chronischen Therapiesituationen fordert der G-BA im Rahmen der Friihen Nutzenbewertung eine
Studiendauer von mindestens 24 Wochen (siehe hierzu G-BA Beratung zu SZC vom 28. Juli 2016 und Tragende Griinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Patiromer).
Alle drei RCT mit SZC fur die Erhaltungsphase (ZS-003, ZS-004 sowie HARMONIZE GL), weisen nur eine
Studiendauer von maximal 30 Tagen auf und werden dementsprechend nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Aus
diesem Grund kann fir die PatientInnen in der Erhaltungsphase formal kein Zusatznuten abgeleitet werden.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; SGB: Sozialgesetzbuch; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient in
Kodierung?® | Kurzbezeichnung Euro
A Erwachsene Patientinnen mit Hyperkalidmie: Min und Max®:
Dialysepflichtige Patientinnen 2.572,92 €-5.145,84 €
Erwachsene PatientInnen mit Hyperkaliamie: Min und Max®;
Nicht-Dialysepflichtige Patientinnen 2.572,92 €-4.778,28 €
(Korrektur-/Erhaltungsphase)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es wird angenommen, dass die PatientInnen in der Regel 2-4-mal pro Woche eine Dialyse erhalten. Bei der Kalkulation
wird von durchschnittlich 3 Dialysen ausgegangen. Dementsprechend ergeben sich fiir SZC 4 Behandlungstage pro
Woche, da SZC nur an dialysefreien Tagen gegeben werden darf. Bei 52 Wochen pro Jahr ergeben sich damit

208 Behandlungstage pro Jahr.

c: Korrekturphase: Verordnung von 3x10 g SZC téglich bis zum Erreichen einer Normokalidmie — mindestens 24 Stunden
bis maximal 72 Stunden (mindestens 6x5 g, bzw. 3x10 g SZC bis maximal 18x5 g, bzw. 9x10 g SZC). Erhaltungsphase:
kleinste wirksame SZC-Dosis zur Vorbeugung eines Wiederauftretens einer Hyperkalidmie. Wird eine Normokalidmie in
der Korrekturphase erreicht, so folgt eine anschlieBende Erhaltung mit mindestens 1x5 g SZC jeden zweiten Tag (181-
182 Behandlungstage) oder 5 g, bzw. 10 g einmal t&glich an 362 bis 364 Behandlungstagen.

Max: Maximum; Min: Minimum; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat
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Geben Sie in Tabelle 1-15 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmaRiige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckméRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
A Erwachsene Eine fir Erwachsene Patientenindividuell
Patientinnen Patientlnnen Patientlnnen mit unterschiedlich
mit individuelle Hyperkaliamie
Hyperkalidamie | Therapie
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Korrekturphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Lokelma betrdgt 10 g, dreimal téglich oral als Suspension
in Wasser eingenommen. Wenn eine Normokalidmie erreicht ist, sollte das Erhaltungsregime
eingehalten werden (siehe unten).

Ublicherweise wird eine Normokalidmie binnen 24 bis 48 Stunden erreicht. Falls Patienten
nach 48 Behandlungsstunden noch immer hyperkalidmisch sind, kann dasselbe Regime fir
weitere 24 Stunden fortgefiihrt werden. Falls eine Normokalidamie nach 72 Behandlungsstunden
nicht erreicht wurde, sollten andere Behandlungsansatze in Betracht gezogen werden.

Erhaltungsphase

Nach Erreichen einer Normokalidmie sollte die kleinste wirksame Lokelma-Dosis zur
Vorbeugung eines Wiederauftretens einer Hyperkalidmie etabliert werden. Es wird eine
Anfangsdosis von 5 g einmal t&glich empfohlen. Je nach Bedarf ist ein Auftitrieren auf bis zu
10 g einmal taglich oder ein Abtitrieren auf einmal 5 g jeden zweiten Tag mdglich, um einen
normalen Kaliumspiegel aufrechtzuerhalten. Es sollten nicht mehr als 10 g einmal téglich fur
eine Erhaltungstherapie angewendet werden.

Die sK-Spiegel sollten wahrend der Behandlung in regelméBigen Abstanden Uberwacht
werden. Die Haufigkeit der Uberwachung ist von einer Vielzahl von Faktoren abhingig,
darunter anderweitige medikamentése Behandlung, Progression einer chronischen
Nierenerkrankung und erndhrungsbedingter Kaliumaufnahme.

Sollte eine schwere Hypokaliamie auftreten, sollte Lokelma abgesetzt und der Patient erneut
untersucht werden.

Dialysepflichtige Patienten

Bei dialysepflichtigen Patienten sollte Lokelma nur an Tagen ohne Dialyse gegeben werden.
Die empfohlene Initialdosis betrdgt 59 einmal taglich. Um eine Normokalidmie
(4,0-5,0 mmol/L) zu erreichen, kann die Dosis wdchentlich herauf- oder herabtitriert werden,
basierend auf dem pradialytischen sK-Wert gemessen nach dem langen interdialytischen
Intervall (LIDI). Die Dosis kann gegebenenfalls in Intervallen von einer Woche an Tagen ohne
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Dialyse in Schritten von 5 g bis auf 15 g einmal tdglich angepasst werden. Es wird empfohlen,
das Serumkalium waéhrend der Dosisanpassung wochentlich zu berwachen; sobald eine
Normokalidmie erreicht ist, sollte das Kalium regelmafig gemessen werden (z. B. monatlich
oder haufiger auf Grundlage der Klinischen Beurteilung, einschlieBlich Anderungen der
Kaliumaufnahme tber die Nahrung oder Arzneimittel, die das Serumkalium beeinflussen).

Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lokelma bei Kindern und Jugendlichen (<18 Jahren) ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen bestehen fiir die folgenden Punkte:

e Uberwachung des sK-Spiegels,

e Auftreten von Hypokalidmien,

e Auftreten von QT-Verlangerungen,

¢ Risiko von Wechselwirkungen im Rahmen von Rdéntgenuntersuchungen,
e Meldung intestinaler Perforationen,

e Natriumgehalt,

e Limitierungen der klinischen Daten beztglich schweren Hyperkalidmien und
Langzeitanwendung.

Lokelma unterliegt der Verschreibungspflicht.
Uber die routinemaRigen RisikominimierungsmaRnahmen hinaus (z. B. Angaben in der

Produktinformation, Routine-Pharmakovigilanz) wurden keine weiteren Aktivitdten zur
Risikominimierung fiir notwendig erachtet.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.
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