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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

Handelsname: Lokelma®

ATC-Code: VO3AE10

a: Im Nachfolgenden als ,,Natriumzirconiumcyclosilicat™ bezeichnet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel®

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke | PackungsgrofRe

(PZN)

PZN 16820923° EU/1/17/1173/001 5¢g 3 Beutel
(PET/AIU/LLDPE-Laminatfolie)

PZN 16020950 EU/1/17/1173/002 5¢g 30 Beutel
(PET/AIU/LLDPE-Laminatfolie)

PZN 16820917° EU/1/17/1173/003 10g 3 Beutel
(PET/Alu/LLDPE-Laminatfolie)

PZN 16020967 EU/1/17/1173/004 10g 30 Beutel
(PET/Alu/LLDPE-Laminatfolie)

a: Es sind die in Deutschland verfligharen Packungen aufgefuhrt.
b: Musterpackung
Alu: Aluminium; EU: Europdische Union; LLDPE: Lineares Polyethylen niederer Dichte; PET: Polyethylenterephthalat

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Lokelma® (Natriumzirconiumcyclosilikat) ist zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei
erwachsenen Patientinnen indiziert (1). Die zugelassene Indikation umfasst auch
Hyperkaliamien bei erwachsenen dialysepflichtigen Patientinnen.

Grundlagen der Hyperkaliamie

Bei der Hyperkaliamie handelt sich um eine Elektrolytstorung. Per definitionem liegt eine
Erhohung des Kaliumspiegels im Serum bei Werten >5,0 mmol/L vor (2). Hyperkalidmien
treten hdufig bei Patientlnnen mit chronischer Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz oder
Diabetes mellitus auf. Zuséatzlich beeinflussen bestimmte medikamenttse Therapien, wie z. B.
RAASI oder Betablocker, den Serumkaliumspiegel und kénnen dadurch das Risiko fir die
Entwicklung einer Hyperkaliamie erhéhen (2-5). Meist entsteht eine Hyperkalidmie durch die
Kombination eines klinischen Risikofaktors plus der Behandlung mit einem kaliumerhéhenden
Arzneimittel (2, 5). Das ist klinisch besonders relevant, da einige Erkrankungen, die an sich
schon mit einem erhohten Risiko fir Hyperkalidamien assoziiert sind (z. B. Herz- oder
Niereninsuffizienz), haufig gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, die zusétzlich den
Kaliumspiegel im Serum steigen lassen. Eine Hyperkalidmie kann unbehandelt zu letalen
Arrhythmien fuhren und stellt einen unabh&ngigen Risikofaktor fur kardiovaskulére Mortalitét
dar (2, 6).

Wirkmechanismus von Lokelma®

Der Wirkstoff von Lokelma® ist Natriumzirconiumcyclosilicat. Natriumzirconiumcyclosilicat
wurde entwickelt, um Kalium effizient zu binden und aus dem Korper zu entfernen. Dadurch
wird der Kaliumspiegel im Serum rasch gesenkt und eine Hyperkalidmie schnell und effektiv
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behandelt  (1). Unter  Natriumzirconiumcyclosilicat  tritt eine  Senkung  der
Serumkaliumkonzentration bereits eine Stunde nach der Einnahme ein (1).

Natriumzirconiumcyclosilicat ist ein in Wasser und organischen Lésungsmitteln unlésliches,
geruch- und geschmackloses weilles Pulver mit einer Partikelgréfie von >3 um, das keinem
Enzymstoffwechsel unterliegt (1, 7-9). Die Substanz ist warmebestandig und weder
hygroskopisch noch lichtempfindlich (7). Bei Mischung mit Wasser nimmt das VVolumen nicht
zu (8). Natriumzirconiumcyclosilicat ist ein anorganischer, kristalliner Kationentauscher,
dessen Struktur aus einer Anordnung von oktaedrischen Zirconium- und tetraedrischen Silicat-
Einheiten besteht, die vorrangig kovalent durch Sauerstoffbriicken miteinander verbunden sind
(8). Durch diese Anordnung bildet sich ein charakteristisches dreidimensionales Gerust mit
einer elektrostatisch geladenen, mikropordsen, kubischen Struktur (8).

Das Geriist ist durch seine oktaedrischen Fraktionen, [ZrOs]*, negativ geladen. lonen mit
positiver Ladung konnen (ber die mikropordse Struktur in das Gerist eindringen und die
negative Ladung ausgleichen (7). Die durchschnittliche PorengroRe betragt etwa 3 Angstrom
und entspricht damit in etwa der GroRe eines unhydrierten Kaliumions.
Natriumzirconiumcyclosilicat bindet monovalente Kationen, wie Kalium und Ammonium,
sowie divalente Kationen, wie Kalzium und Magnesium. Die Sauerstoffatome in der
Kristallstruktur von Natriumzirconiumcyclosilicat sind jedoch so angeordnet, dass die Bindung
Kleinerer und groRerer lonen wie Magnesium, Kalzium und Natrium ungunstig ist, so dass
Natriumzirconiumcyclosilicat selbst in Gegenwart anderer positiv geladener lonen bevorzugt
Kalium bindet — so ist die Selektivitat fur Kaliumionen >25-mal héher als fiir Kalzium- oder
Magnesiumionen ((1, 8, 9); Abbildung 1). Aufgrund der PorengroRe und deren
Zusammensetzung wird damit die hohe Selektivitét physiologischer Kalium-Kanale im Korper
imitiert (8, 9). Diese Selektivitat spiegelt sich auch klinisch wider. Durch die Gabe von
Natriumzirconiumcyclosilicat werden die Kalzium- oder Magnesiumspiegel im Serum von
Patientlnnen mit Hyperkalidmie nicht beeinflusst (10). Durch die Bindung von
Ammoniumionen erhéhte sich allerdings der Bicarbonatspiegel im Serum. Da viele der von
einer Hyperkalidamie betroffenen Patientinnen, insbesondere die an einer chronischen
Niereninsuffizienz erkrankten PatientInnen, unter einer metabolischen Azidose leiden, kann der
Anstieg des Bicarbonatspiegels einen klinischen Vorteil fur diese PatientInnen bedeuten (1, 10,
11). Die mit Natriumzirconiumcyclosilicat assoziierte Erhdhung des Serumbicarbonats kénnte
zudem eine Dosisreduktion des oral verabreichten Natriumbicarbonats, das zur Behandlung
einer metabolischen Azidose eingesetzt wird, ermdéglichen (11).
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Abbildung 1: Darstellung der Bindungsstelle (Pore) von Natriumzirconiumcyclosilicat mit

gebundenem Kaliumion (A), Natriumion (B) oder Kalziumion (C)
Ca?*: Kalziumion; K*: Kaliumion; Na*: Natriumion; O: Sauerstoff (tlirkis); Si: Silicium (hellgriin); Zr: Zirconium (rot)
Quelle: (9)

Natriumzirconiumcyclosilicat wird von den Patientlnnen oral als Suspension in Wasser
eingenommen (1). Natriumzirconiumcyclosilicat wird vom Koérper nicht absorbiert, sondern
wandert durch den Verdauungstrakt. Im Verdauungstrakt werden Kaliumionen im Tausch
gegen Wasserstoff- und Natriumionen durch Natriumzirconiumcyclosilicat aufgenommen und
damit die Konzentration des freien Kaliums im Magen-Darm-Lumen verringert (10). Der
Kaliumspiegel im Serum wird dadurch gesenkt und die Kaliumausscheidung im Stuhl erhéht
(1). Die Freisetzung von Natrium wahrend dieses Vorgangs fiihrte nicht zu Kklinisch
bedeutsamen Anderungen des Natriumspiegels (10). Eine Senkung des Kaliumspiegels im
Serum kann durch die Gabe von Natriumzirconiumcyclosilicat bereits eine Stunde nach der
ersten Einnahme von Natriumzirconiumcyclosilicat beobachtet werden (9). Dieser Effekt
konnte auch langfristig tber zwélf Monate aufrechterhalten werden (1, 10).

Durch Resorption von Wasserstoffionen kann es unter Natriumzirconiumcyclosilicat zu einer
voriibergehenden Erhéhung des pH-Werts im Magen kommen. Dies kann zu einer Veranderung
der Loslichkeit und Absorptionskinetik gleichzeitig eingenommener Arzneimittel mit pH-
Wert-abhéngiger Bioverfligbarkeit flhren. Natriumzirconiumcyclosilicat sollte daher
mindestens zwei Stunden vor oder zwei Stunden nach der oralen Einnahme von Arzneimitteln
angewendet werden, deren Bioverfiigbarkeit vom gastrischen pH-Wert abhangt (1). Beispiele
hierfur sind Azol-Antimykotika (Ketoconazol, Itraconazol und Posaconazol), Arzneimittel
gegen HIV (Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir
und Rilpivirin) sowie Tyrosinkinase-Inhibitoren (Erlotinib, Dasatinib und Nilotinib) (1).

Insgesamt weil3t Natriumzirconiumcyclosilicat eine gute Vertraglichkeit auf und ist sicher in
der Anwendung (1, 7). So treten kaum systemische und gastrointestinale Nebenwirkungen auf,
da Natriumzirconiumcyclosilicat nicht systemisch aufgenommen wird und im Verdauungstrakt
nicht quillt (1, 12, 13). In einer gepoolten Analyse mit 1.760 Patientlnnen, von denen
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507 Patientlnnen ein Jahr lang exponiert waren, wurden als haufige Nebenwirkungen (>1/100
bis <1/10) Hypokalidmien und Ereignisse, die mit Odemen in Zusammenhang gebracht wurden,
beobachtet (1). Hypokalidamien normalisierten sich nach einer Dosisanpassung oder nach dem
Absetzen von Natriumzirconiumcyclosilicat. Ereignisse, die mit Odemen in Zusammenhang
gebracht wurden, traten ausschlieBlich wéhrend der Erhaltungsphase auf. Sie wurden h&ufiger
bei Patientinnen beobachtet, die mit 15 g Natriumzirconiumcyclosilicat behandelt wurden.
Diese Dosis ist allerdings nur fiir dialysepflichtige Patientinnen als Maximaldosis zugelassen
(Initialdosis 5g); die restlichen Patientinnen werden gemaR Zulassung mit einer maximalen
Dosis von 10 g taglich in der Erhaltungsphase behandelt. Bei bis zu 53% der Patientinnen
konnten diese Ereignisse mit der Einleitung einer diuretischen Therapie bzw. mit einer
Dosisanpassung des Diuretikums behandelt werden. Die (ibrigen Patientinnen benétigten keine
Behandlung (1).

Lokelma® bewirkt eine schnelle und nachhaltige Senkung des Kaliumspiegels und kann auch
langfristig als sicherer Wirkstoff zur Behandlung einer Hyperkalidamie, insbesondere auch bei
dialysepflichtigen Patientinnen, fur die ein erhohter medizinischen Bedarf besteht, eingesetzt
werden.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. 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. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Lokelma ist indiziert zur Behandlung | nein 22.03.2018 A
einer Hyperkaliamie bei erwachsenen
Patienten (siehe Abschnitt 4.4 und
5.1).bc

a: Fortlaufende 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.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von Lokelma® entnommen (1).

Lokelma® wurde im Rahmen eines zentralen Zulassungsverfahrens in Europa zugelassen. Am
22.03.2018 erteilte die Européische Kommission dem Zulassungsinhaber AstraZeneca AB die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Lokelma® in der Europaischen Union (14).

Detaillierte Angaben zur Zulassung von Lokelma® in Europa sind im European Public
Assessment Report (EPAR) enthalten. Dieser sowie weitere zulassungsrelevante Informationen
und Dokumente werden online auf der Internetseite der European Medicines Agency (EMA)
veroffentlicht.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Fiigen Sie dabei fir 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.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
konnen der EMA-Homepage entnommen werden (http://www.ema.europa.eu/). Weitere
Informationen zu Lokelma® (Natriumzirconiumcyclosilicat) wurden hauptséchlich dem
offentlich einsehbaren EPAR, der Fachinformation sowie vorliegenden Reviews enthnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Lokelma, Stand Januar 2021.
2. Zieschang S. Hyperkalidmie im Praxisalltag. Arzneiverordnung in der Praxis. 2019.
3. Wang AY. Optimally managing hyperkalemia in patients with cardiorenal syndrome.

Nephrol Dial Transplant. 2019;34(Suppl 3):iii36-iii44.

4. Palmer BF, Clegg DJ. Diagnosis and treatment of hyperkalemia. Cleve Clin J Med.
2017;84(12):934-42.

5. Hunter RW, Bailey MA. Hyperkalemia: pathophysiology, risk factors and
consequences. Nephrology, dialysis, transplantation: official publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association.
2019;34(Suppl 3):iii2-iiill.
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